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INDAZOLES SUBSTITUES AVEC UNE ACTIVITE ANTICANCEREUSE 



La presente invention concerne notamment de nouveaux composes 
chimiques, particulierement de nouveaux indazoles substitues, les 
5 compositions les contenant, et leur utilisation comme medicaments. 

Plus particulierement, I'inventlon concerne de nouveaux indazoles 
specifiques presentant une activite anticancereuse, via la modulation de 
I'activite de proteines, en particulier des kinases. 

A ce jour, la plupart des composes commerciaux utilises en chimiotherapie 
10 posent des problemes importants d'effets secondaires et de tolerance par les 
patients. Ces effete pourraient etre limites dans la mesure ou les 
medicaments utilises agissent selectivement sur les cellules cancereuses, a 
('exclusion des cellules saines. Une des solutions pour limiter les effete 
indesirables d'une chimiotherapie peut done consister en ('utilisation de 
15 medicaments agissant sur des voles metaboliques ou des elements 
constitutifs de ces voies, exprimes majoritairement dans les cellules 
cancereuses, et qui ne seraient pas ou peu exprimes dans les cellules 
saines. 

Les proteines kinase sont une famille d'enzyme qui catalysent la 
20 phosphorylation de groupes hydroxy de residus specifiques de proteines tels 
que des residus tyrosine, serine ou threonine. De telles phosphorylations 
peuvent largement modifier la fonction des proteines ; ainsi, les proteines 
kinases jouent un role important dans la regulation d'une grande variete de 
processus cellulaires, incluant notamment le metabolisme, la proliferation 
25 cellulaire, la differentiation cellulaire, la migration cellulaire ou la surv.e 
cellulaire. Parmi les differentes fonctions cellulaires dans lesquelles I'activite 
d'une proteine kinase est impliquee, certains processus represented des 
cibles attractives pour traiter les maladies cancereuses ainsi que d'autres 
maladies. 

30 Ainsi, un des objets de la presente invention est de proposer des 
compositions ayant une activite anticancereuse, en agissant en particulier vis- 
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a-vis de kinases. Parmi les kinases pour lesquelles une modulation de 
I'activite est recherchee, FAK (Focal Adhesion Kinase) est preferee. 
FAK est une tyrosine kinase cytoplasmique jouant un role important dans la 
transduction du signal transmis par les integrines, famille de recepteurs 
5 heterodimeriques de I'adhesion cellulaire. FAK et les integrines sont 
colocalises dans des structures perimembranaires appelees plaques 
d'adherence. II a ete montre dans de nombreux types cellulaires que 
I'activation de FAK ainsi que sa phosphorylation sur des residus tyrosine et 
en particulier son autophosphorylation sur la tyrosine 397 etaient 
10 dependantes de la liaison des integrines a leurs ligands extracellulaires et 
done induites lors de I'adhesion cellulaire [Komberg L, et al. J. Biol. Chem. 
267(33): 23439-442. (1992)]. L'autophosphorylation sur la tyrosine 397 de 
FAK represente un site de liaison pour une autre tyrosine kinase, Src, via son 
domaine SH2 [Schaller era/. Mol. Cell. Biol. 14 :1680-1688. 1994; Xing etal. 
15 Mol. Cell. Biol. 5 :413-421. 1994]. Src peut alors phosphoryler FAK sur la 
tyrosine 925, recrutant ainsi la proteine adaptatrice Grb2 et induisant dans 
certaines cellules I'activation de la voie ras et MAP Kinase impliquee dans le 
controle de la proliferation cellulaire [Schlaepfer etal. Nature; 372:786-791. 
1994; Schlaepfer etal. Prog. Biophy. Mol. Biol. 71:435-478. 1999; Schlaepfer 
20 and Hunter, J. Biol. Chem. 272:13189-13195. 1997]. L'activation de FAK peut 
aussi induire la voie de signalisation jun NH2-terminal kinase (JNK) et resulter 
dans la progression des cellules vers la phase G1 du cycle cellulaire [Oktay 
et al., J. Cell. Biol.145 :1461-1469. 1999]. Phosphatidylinositol-3-OH kinase 
(PI3-kinase) se lie aussi a FAK sur la tyrosine 397 et cette interaction pourrait 
25 etre necessaire a I'activation de PI3-kinase [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad. 
Sci. USA. 91: 10148-10152. 1994; Ling etal. J. Cell. Biochem. 73:533-544. 
1999]. Le complexe FAK/Src phosphoryle differents substrats comme la 
paxilline et p130CAS dans les fibroblastes [Vuori et al. Mol. Cell. Biol. 16: 
2606-2613. 1996]. 

30 Les resultats de nombreuses etudes soutiennent I'hypothese que les 
inhibiteurs de FAK pourraient etre utiles dans le traitement du cancer. Des 
etudes ont suggere que FAK puisse jouer un r6le important dans la 
proliferation et/ou la survie cellulaire in vitro. Par exemple, dans les cellules 
CHO, certains auteurs ont demontre que la surexpression de p125FAK 

35 conduit a une acceleration de la transition G1 a S, suggerant que p125FAK 
favorise la proliferation cellulaire [Zhao J.-H ef al. J. Cell Biol. 143:1997-2008. 
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1998]. D'autres auteurs ont montre que des cellules tumorales traitees avec 
des oligonucleotides anti-sens de FAK perdent leur adhesion et entrent en 
apoptose (Xu et al, Cell Growth Differ. 4:413-418. 1996). II a egalement ete 
demontre que FAK promeut la migration des cellules in vitro. Ainsi, des 
5 fibroblastes deficients pour I'expression de FAK (souris « knockout » pour 
FAK) presentent une morphologie arrondie, des deficiences de migration 
ceilulaire en reponse a des signaux chimiotactiques et ces defauts sont 
supprimes par une reexpression de FAK [DJ. Sieg et al., J. Cell Science. 
112:2677-91. 1999]. La surexpression du domaine C-terminal de FAK (FRNK) 

10 bloque retirement des cellules adherentes et reduit la migration ceilulaire in 
vitro [Richardson A. and Parsons J.T. Nature. 380:538-540. 1996]. La 
surexpression de FAK dans des cellules CHO, COS ou dans des cellules 
d'astrocytome humain favorise la migration des cellules. L'implication de FAK 
dans la promotion de la proliferation et de la migration des cellules dans de 

15 nombreux types cellulaires In vitro, suggere le role potentiel de FAK dans les 
processus neoplasiques. Une etude recente a effectivement demontre 
Paugmentation de la proliferation des cellules tumorales in vivo apres induction 
de Pexpression de FAK dans des cellules d'astrocytome humain [Cary L.A. et 
al. J. Cell Sci. 109:1787-94. 1996; Wang D et al. J. Cell Sci. 113:4221-4230. 

20 2000]. De plus, des etudes immunohistochimiques de biopsies humaines ont 
demontre que FAK etait surexprime dans les cancers de la prostate, du sein, 
de la thyroTde, du colon, du melanome, du cerveau et du poumon, le niveau 
d'expression de FAK etant directement correle aux tumeurs presentant le 
phenotype le plus agressif [Werner TM, et al. Lancet. 342(8878): 1024-1 025. 

25 1993 ; Owens et al. Cancer Research. 55:2752-2755. 1995; Maung K. et al. 
Oncogene. 18:6824-6828. 1999; Wang D et al. J. Cell Sci. 113:4221-4230. 
2000]. 

Les indazoles sont relativement peu representees parmi les produits 
pharmaceutiques commercialises. Parmi les indazoles substitues en position 

30 5, on trouve essentiellement des acides sulfoniques, qui sont largement 
utilises dans le domaine de la photosensibilisation, avec une predilection 
dans le domaine de la photographie. Par ailleurs, un sulfonamide est connu 
de JP 62025747, qui revendique le A(-(1H-indazol-5-yl)-methanesulfonamide 
en tant que conservateur de films et inhibiteur de formation de voile. Une 

35 utilisation therapeutique n'est ni decrite, ni envisagee ici. 
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Les documents suivants proposent I'utilisation therapeutique d'indazoles 
substitues en position 5: 

La demande de brevet WO 99/64004 divulgue des derives de quinazoline 
dont quelques-uns contiennent un substituant A/-(1H-indazol-5-yl)- 
5 sulfonamido. Ces produits sont reputes utiles pour inhiber une 
phosphodiesterase a cGMP, et pour le traitement de maladies 
cardiovasculaires. L'utilisation de ces produits en oncologie n'est pas 
envisagee. 

Le brevet US 5 880 151 revendique des derives de pentafluoro- 
10 phenylsulfonamides pour traiter I'atherosclerose. Ce brevet presente un 
exemple d'indazole substitue en position 5 par un groupement 
pentafluorophenylsulfonamide. La meme serie de produits est revendiquee 
dans la demande WO 98/05315 pour une utilisation comme agents anti- 
proliferatifs, et aussi pour traiter les maladies inflammatoires, I'infarctus du 
15 myocarde, la nephrite glomerulaire, les rejets de greffes, et les maladies 
infectieuses telles que les infections a HIV et la malaria. En particulier, le 
produit 15, dont la preparation est decrite a la page 37, est le seul indazole 
figurant dans la demande de brevet. L'utilisation de ces produits comme 
inhibiteurs de kinases n'est pas mentionnee. Au contraire, ces produits visent 
20 a inhiber la polymerisation de tubuline, ce qui releve de mecanismes 
d'inhibition de proliferation cellulaire differents. 

La demande de brevet WO 00/73264 revendique des inhibiteurs de 
proliferation cellulaire, et en particulier des inhibiteurs de polymerisation de 
tubuline. Cette demande de brevet presente la preparation de nombreux 

25 produits, dont un seul indazole (page 42, exemple 34 : A/-(1H-indazol-5-yl)- 
3,4,5-trimethoxybenzenesulfonamide). Ce produit est teste (page 20) a une 
concentration de 100 uM a I'encontre de cellules NCI-H460 (18,5 % 
d'inhibition de croissance) et HCT-15 (47,6 % d'inhibition de croissance). 
L'activite de ce produit est tres modeste par rapport a celle obtenue pour les 

30 autres composes testes. En outre, il convient de noter que l'utilisation de ces 
produits comme inhibiteurs de kinases n'est ni decrite ni suggeree, le 
demandeur insistant particulierement sur le groupement 3,4,5- 
trimethoxybenzenesulfonamide sur lequel il est possible d'ajouter une grande 
quantite de substituants dont un indazole. 
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La demande de brevet WO 01/53268 revendique des indazoles 3,5- 
disubstitues comme inhibiteurs de kinase CDK, et pour inhiber la proliferation 
cellulaire. Les substituants en position 5 sont toujours des chaines 
hydrocarbonees ou des groupements cycliques aromatiques ou 
5 heteroaromatiques. 

La demande de brevet WO 02/10137 revendique des indazoles substitues en 
positions 3 et 5 par de nombreux groupements differents. Sur les 438 
exemples d'indazoles decrits, seul I'exemple 42 presente un indazole 
substitue en position 5 par un groupement phenylsulfonylamino. Les produits 
10 decrits ici sont utiles pour inhiber la proteine JNK. 

La demande de brevet WO 02/083648, publiee le 24 octobre 2002, 
revendique des indazoles inhibiteurs de proteine JNK. Dans cette demande, 
seuls les produits 1-18 a I-20 et I-64 a 1-71 sont des 5-sulfonylamino-indazoles 
substitues en 3- par un groupement aryle. 

15 La demande de brevet WO 03/004488, publiee le 16 Janvier 2003, divulgue 
des 2-(3-benzimidazolyl)-indazoles utiles comme inhibiteurs de tyrosine et 
serine/threonine kinases. Ces produits sont substitues indifferemment sur les 
positions 4 a 7 de I'indazole et/ou de Pimidazole. Les exemples 843 a 854 
sont des indazoles substitues en position 3 par un substituant benzimidazol- 

20 2-yl, et en position 5 par un substituant (alkyl/aryl)-sulfonamido-. Tous ces 
benzimidazoles sont substitues en position 6 par des substituants N,N-dialkyl- 
amino. Aucun test sur FAK n'est presente. Aucune relation entre I'activite des 
composes et leur structure n'est discutee. 

Or, de fagon surprenante, il a ete trouve que des indazoles substitues en 
25 position 5 par un enchaTnement de substituants Z-X- comme deflnis ci-apres, 
et eventuellement substitues en position 3, presentaient une activite 
inhibitrice de kinases importante, en particulier a Tencontre de FAK. 
Un autre des merites de Tinvention est d'avoir trouve que la substitution de 
I'indazole en position 5 par un groupement approprie entraTne une inhibition 
30 importante de la kinase FAK, m§me lorsque I'indazole n'est substitue sur 
aucune autre position, en particulier en position 3. 

Un autre des merites de Tinvention est d'avoir trouve que la substitution du 
noyau indazole sur une position autre que la position 5 entramait 
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systematiquement une chute d'activite a I'encontre des kinases testees ici : 
Ainsi, lorsqu'un enchaTnement de substituants Z-X- est place sur une des 
positions 1, 4, 6 ou 7 du noyau indazole, cela se traduit par une perte 
d'activite tres importante qui rend alors le produit impropre a une utilisation 
5 comme inhibiteur de kinase, particulierement pour FAK. En outre, dans la 
mesure ou I'indazole est substitue en position 5 par un groupement approprie 
Z-X- tel que revendique, il est possible de substituer i'indazole en position 6 
par un petit substituant, tel qu'un groupement C1-C3 alkyle, bien que ce ne 
soit pas prefere. 

10 De plus, un autre des merites de I'invention est d'avoir demontre que meme 
lorsque I'indazole est correctement substitue par un groupement X approprie, 
il est indispensable que I'azote en position 1 de I'indazole ne soit pas 
substitue afin de conserver une activite inhibitrice satisfaisante. 

Ces produits repondent a la formule (I) suivante : 

R1 



15 

Formule (I) 

dans laquelle : 

a) R1 est selectionne dans le groupe constitue par H, halogene, alkyle, 
alkylene, alkynyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle 

20 substitue, alkylene substitue, alkynyle substitue, aryle substitue, 

heteroaryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle substitue, 
CN, 0(R2), OC(0)(R2), OC(0)N(R2)(R3), OS(0 2 )(R2), N(R2)(R3), 
N=C(R2)(R3), N(R2)C(0)(R3), N(R2)C(0)0(R3), 

N(R4)C(0)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(0 2 )(R3), 

25 C(0)(R2), C(0)0(R2), C(0)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), 

C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(0)(R2), S(0 2 )(R2), S(0 2 )N(R2)(R3), dans 
lequel chaque R2, R3, R4 est independamment selectionne dans le 
groupe constitue par H, alkyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, 
heterocyclyle, alkyle substitue, aryle substitue, heteroaryle substitue, 

30 cycloalkyle substitue, heterocyclyle substitue, alkylene, alkylene 

substitue ; 
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b) X est selectionne dans le groupe constitue par S(0 2 )-NH ; S(0 2 )-0 ; 
NH-S(Os) ; 0-S(0 2 ) ; 

c) Z est selectionne dans le groupe constitue par alkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle substitue, aryle substitue, 

5 heteroaryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle substitue ; 

sous reserve que le prodult de formule (I) ne soit pas un des composes 
suivants : 




dans lequel alkyl est n-propyl, et dans lequel Ra et Rb sont independamment 
10 selectionnes dans le groupe constitue par NH 2 , N0 2 , CI, ou Ra et Rb forment 
un cycle -NH-CH=N- ; 




X pourra etre avantageusement S(0 2 )-NH, ou S(0 2 )-0. 

II a ete observe que, contre toute attente, des produits de formule generate (I) 
dans laquelle Z-X- est Z-S0 2 0-, presentent des niveaux d'activite similaires a 
15 ceux observes lorsque Z-X- est Z-S0 2 NH-. 
De maniere preferee, R1 ne sera pas H. 
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En effet, un autre des merites de I'invention est d'avoir decouvert que la 
substitution de I'indazole en position 3 par un groupement R1 autre que H 
ameliorait significativement les proprietes inhibitrices a I'encontre de kinases. 

Z pourra etre avantageusement aryle substitue. De maniere plus preferee, Z 
5 pourra etre phenyle substitue par un a trois substituants. 

Selon une variante tres preferee, Z pourra etre phenyle substitue par un ou 
plusieurs substituants selectionnes dans le groupe constitue par : 3-fluoro ; 
3,4-dichloro ; 3,4-difluoro ; 2-sulfonylmethyl. 

De preference, R1 pourra etre selectionne dans le groupe constitue par H, 
10 CH 3) alkyle en C 2 -C 6 , CI, Br, I, CN, C(0)NH(R2), NHC(0)(R2), aryle, aryle 
substitue, alkylene, alkylene substitue. 

Des produits selon I'invention pourront etre avantageusement choisis dans le 
groupe constitue par 

N-(3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 
15 N-(3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide ; 

N-(3-Chloro-1 H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide ; 

N-(3-Cyano-1 H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide ; 

N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 

3-Fluoro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
20 2-M6thylsulfonyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

3,4-Dichloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

3-Fluoro-N-(3-methyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
2-Methylsulfonyl-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

N-(3-Fluorophenyl)-(1 H-indazol-5-yl)-sulfonamide ; 
25 3-Fluoro-N-(3-iodo-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

2- Methylsulfonyl-N-(1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
3,4-Dichloro-N-(1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

3- Fluoro-N-(1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

3-Fluoro-N-(3-hydroxy-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

30 3-Fluorobenzenesulfonate de (1 H-indazole-5-yle); 

N-Phenyl-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 

carboxamide; 

N-Methyl-5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide; 
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5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylam 

5-(3-Fluorobenzenesulfonylamino)-1 H-indazole-3-carboxamide ; 
N-Phenyl-5-(3-fluorobenzenesulfonyIamino)-1H-indazole-3-carboxamide ; 
N-[5-(3-Fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-y!]-benzamide. 

5 Plus generalement, la liste des produits ci-dessous est representative de 
I'invention : 

N-(1H-lndazol-5-yl)-2-methysulfonylbenzenesulfonamide 

N-(3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 

N-(3-Hydroxy-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 

10 N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
N-(3-Methyl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonam 
N-(3-lodo-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
N-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl]-benzamide 

15 N-Phenyl-5-(2-methylsulfonylben^^ 
carboxamide 

N-Methyl-5-(2-methyisulfo^ 
carboxamide; 

5-(2-methylsulfonylbenzenesulfo^ 

20 N-(1 H-lndazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide 

N-(3-Chloro-1Hnndazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide 
N-(3-Hydroxy-1H-indazol--5-yl)-3--fluorobenzenesulfonamide 
N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)«3-fluorobenzenesulfonamide 
N-(3-Phenyl-1H«indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide 

25 N-(3-Methyl-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide 
N-(3-lodo-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide 
N-[5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 
N-Phenyl-5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide 
N-Methyl-5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide; 

30 5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide 
N-(1H-lndazol-5-yl)-3,4«dichlorobenzenesulfonamide 
N-(3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide 
N-(3-Hydroxy-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide 
N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichiorobenzenesulfonamide 

35 N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide 



BNSDOCID: <WO_03078402A1J_> 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



10 



N-(3-Methyl-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide 
N-(3-lodo-1 H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide 
N-[5-(3,4-dichlorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 
N-Phenyl-5-(3,4-dichlorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide 

5 N-Methyl-5-(3,4-dichlorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide 
5-(3,4-dichlorobenzdnesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide 
N-(2-m6thylsulfonylphenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-Chloro-N-(2-methylsulfonylphenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-Hyd roxy-N-(2-m6thylsulfonylphenylH 1 H-indazol-5-yl)-sulfonamide 

10 3-Cyano-N-(2-methylsulfonylphenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
N-(2-methylsulfonylphenyl)-3-phenyl-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
N-(2-methylsulfonylphenyl)-3-methyl-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-lodo-N-(2-methylsulfonylphenylH1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
N-[5-(2-methylsulfonylph§nylaminosulfonyl)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 

15 N-Ph§nyl-5-(2-methylsulfonylph§nylaminosulfonyl)-1H-indazole-3- 

carboxamide 

N-M6thyl-5-(2-methylsulfonylphenylaminosulfonyl)-1H-indazole-3- 
carboxamide 

5-(2-methylsulfonylphenylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 

20 N-(3-fluorophenyl)-(1 H-indazol-5-yl)-sulfonamide 

3-Chloro-N-(3-fluoroph6nyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-Hydroxy-N-(3-fluorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-Cyano-N-(3-fluorophenylH1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
N-(3-fluorophenyl)-3-phenyl-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 

25 N-(3-fluoroph§nyl)-3-methyl-(1 H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-lodo-N-(3-fluorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
N-[5-(3-fluorophenylaminosulfonyl)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 
N-Phenyl-5-(3-fluorophenylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 
N-M6thyl-5-(3-fluoroph6nylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 

30 5-(3-fluoroph§nylaminosulfonyl)-1 H-indazole-3-carboxamide 
N-(3,4-dichlorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-Chloro-N-(3,4-dichlorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-Hydroxy-N-(3,4-dichlorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
3-Cyano-N-(3,4-dichlorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 

35 N-(3,4-dichlorophenyl)-3-phenyl-(1 H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
N-(3,4-dichlorophenyl)-3-methyl-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 
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3-lodo-N-(3,4-dichlorophe^^ 

N-[5-(3,4-dichlorophenylaminosulfonyI)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 
N-Phenyl-5-(3,4-dichlorophenylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-carboxam 
N-Methyl-5-(3,4-dichlorophenylaminosuIfony^ 
5 5-(3,4-dichlorophenylaminosulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 
1 H-lndazol-5-yl-sulfonate de 2-methylsulfonylphenyle 
3-Chloro-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 2-methylsulfonylphenyle 
3-Hydroxy-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 2-methylsulfonylphenyle 
3-Cyano-1H-lndazol-5-yI-sulfonate de 2-methylsulfonylphenyle 

10 3-Phenyl-1 H-lndazol-5-yl-sulfonate de 2-methylsulfonylphenyle 
3-Methyl-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 2-methylsulfonylphenyle 
3-lodo-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 2-methylsulfonylphenyle 
N-[5-(2-methylsulfonylphenyloxysulfonyl)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 
N-Phenyl-5-(2-methylsulfonylphenyloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 

15 N-MethyI-5-(2-methylsulfonylphenyloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamid 
5-(2-methylsulfonylphenyloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 
1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophenyle 
3-Chloro-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophenyle 
3-Hydroxy-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophenyle 

20 3-Cyano-1 H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophenyle 
3-Phenyl-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophenyle 
3-Methyl-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophenyle 
3-lodo-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3-fluorophenyle 
N-[5-(3-fluorophenyloxysulfonyl)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 

25 N-Phenyl-5-(3-fluorophenyloxysulfonyI)-1H-indazole-3-carboxamide 
N-Methyl-5-(3-fluorophenyloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 
5-(3-fluorophenyloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 
1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophenyle 
3-Chloro-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophenyle 

30 3-Hydroxy-1 H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophenyle 
3-Cyano-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophenyle 
3-Phenyl-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophenyle 
3-Methyl-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophenyle 
3-lodo-1H-lndazol-5-yl-sulfonate de 3,4-dichlorophenyle 

35 N-[5-(3,4-dichlorophenyloxysulfonyl)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 

N-Phenyl-5-(3,4-dichlorophenyloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 
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N-Methyl-5-(3,4-dichlorophenyloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 
5-(3,4-dichloroph6nyloxysulfonyl)-1H-indazole-3-carboxamide 
2-Methylsulfonylbenzenesulfonate de 1 H-indazol-5-yle 
2-Methylsulfonylbenzenesulfonate de 3-chloro-1 H-indazol-5-yle 
5 2-Methylsulfonylbenzenesulfonate de 3-hydroxy-1 H-indazol-5-yle 
2-Methylsulfonylbenzenesulfonate de 3-cyano-1H-indazol-5-yle 
2-Methylsulfonylbenzenesulfonate de 3-phenyl-1 H-indazol-5-yle 
2-Methylsulfonylbenzenesulfonate de 3-methyl-1 H-indazol-5-yle 

2- Methylsulfonylbenzenesulfonate de 3-iodo-1 H-indazol-5-yle 

10 N-[5-(2-methylsulfonylphenylsulfonyloxy)-1H-indazol-3-yi]-benzamide 

N-Phenyl-5-(2-methylsulfonylphenylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide 
N-Methyl-5-(2-methylsulfonylphenylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide 
5-(2-methylsulfonylphenylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide 

3- fluorobenzenesulfonate de 1 H-indazol-5-yle 

15 3-fluorobenzenesulfonate de 3-chloro-1 H-indazol-5-yle 
3-fluorobenzenesulfonate de 3-hydroxy-1H-indazol-5-yle 
3-fluorobenzenesulfonate de 3-cyano-1 H-indazol-5-yle 
3-fluorobenzenesulfonate de 3-phenyl-1 H-indazol-5-yle 
3-fluorobenzenesulfonate de 3-methyl-1 H-indazol-5-yle 

20 3-fluorobenzenesulfonate de 3-lodo-1 H-indazol-5-yle 

N-[5-(3-fluorophenylsulfonyloxy)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 
N-Phenyl-5-(3-fluorophenylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide 
N-Methyl-5-(3-fluorophenylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide 
5-(3-fluorophenylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide 

25 3,4-dichlorobenzenesulfonate de 1 H-indazol-5-yle 

3,4-dichlorobenzenesulfonate de 3-chloro-1 H-lndazol-5-yle 
3,4-dichlorobenzenesulfonate de 3-hydroxy-1 H-indazol-5-yle 
3,4-dichlorobenzenesulfonate de 3-cyano-1 H-indazol-5-yle 
3,4-dichlorobenzenesulfonate de 3-phenyl-1 H-indazol-5-yle 

30 3,4-dichlorobenzenesulfonate de 3-methyl-1 H-indazol-5-yle 
3,4-dichlorobenzenesulfonate de 3-iodo-1 H-indazol-5-yle 
N-[5-(3,4-dichlorophenylsulfonyloxy)-1H-indazol-3-yl]-benzamide 
N-Phenyl-5-(3,4-dichlorophenylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamlde 
N-Methyl-5-(3,4-dichlorophenylsulfonyloxy)-1H-indazole-3-carboxamide 
35 5-(3,4-dichlorophenylsulfonyloxy)-1 H-indazole-3-carboxamide 
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Selon un deuxieme aspect, Tinvention concerne des produits repondant a la 
formule (I) suivante : 




Formule (I) 

5 dans laquelle : 

d) R1 est selectionne dans le groupe constitue par H, halogene, alkyle, 
alkylene, alkynyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle 
substitue, alkylene substitue, alkynyle substitue, aryle substitue, 
heteroaryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle substitue, 

10 CN, 0(R2), OC(0)(R2), OC(0)N(R2)(R3), OS(0 2 )(R2), N(R2)(R3), 

N=C(R2)(R3), N(R2)C(0)(R3), N(R2)C(0)0(R3), 

N(R4)C(0)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(0 2 )(R3), 
C(0)(R2), C(0)0(R2), C(0)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), 

C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(0)(R2), S(0 2 )(R2), S(0 2 )N(R2)(R3), dans 

15 lequel chaque R2, R3, R4 est independamment selectionne dans le 

groupe constitue par H, alkyle, aryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle 
substitue, aryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle 
substitue, alkylene, alkylene substitue ; 

e) X est selectionne dans le groupe constitue par S(0 2 )-NH ; S(0 2 )-0 ; 
20 NH-S(0 2 );0-S(0 2 ); 

f) Z est selectionne dans le groupe constitue par alkyle, alcenyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle substitue, alcenyle 
substitue, aryle substitue, heteroaryle substitue, cycloalkyle substitue, 
heterocyclyle substitue ; 

25 g) R est choisi parmi H, C1-C3 alkyle; 

sous reserve que le produit de formule (I) ne soit pas un des composes 
suivants : 



1°) 
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,COOH 



dans lequel 

(i) Aryl est 3-fluorophenyle et Subst est choisi parmi methyle, 2,2,2- 

trifluoromethyle, 4-methylphenyle, 
e H 



N 0 

5 (ii) Aryl est choisi parmi 6-(2-dimethylaminomethyl-5-methyl-morpholin- 
4-yl)-1 H-benzimidazol-2-yle, 6-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-1 H- 

benzimidazol-2-yle, 6-(1 ,4'-bipiperidin-1 '-yl)-1 H-benzimidazol-2-yle, 
6-(N,N-dialkylamino)-1-H-benzimidazol-2-yle et Subst est 
independamment choisi parmi methyle, ethyle, trifluoromethyle, 

10 phenyl, 4-methoxyphenyle, thien-2-yle, 

(iii) Aryl est 4-fluorophenyle et Subst est phenyle, 

(iv) Aryl est 4-trifluoromethyl-phenyle et Subst est N.N-dimethylamino, 

(v) Aryl est thien-2-yle et Subst est 3,5-bis-(tr'rfluoromethyl)-phenyle, 

(vi) Aryl est 3,4-methylenedioxy-phenyle et Subst est 1-methyl-ethyle, 
15 (vii) Aryl est 3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyle et Subst est 5-(pyrid-2-yl)- 

thien-2-yle, 

(viii) Aryl est 4-methoxyphenyle et Subst est 4-phenylsulfonyl-thien-2- 
yle, 




2°) 

20 dans lequel 

Subst est choisi parmi 3,4,5-trimethoxyphenyle, 2,3,4,5,6-pentafluorophenyle, 




methyle, et " 0 dans lequel Ra et Rb sont 

independamment selectionnes dans le groupe constitue par NH 2 , N0 2 , CI, ou 
Ra et Rb forment un cycle -NH-CH=N-. 
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Selon son deuxieme aspect, un produit conforme a I'invention est 
avantageusement un produit de formule (I) dans laquelle Z-X est choisi parmi 
Z-S(0 2 )-NH et Z-S(0 2 )-0. 

Selon son deuxieme aspect, R est de preference un atome d'hydrogene. 

5 Selon son deuxieme aspect, I'invention concerne un produit de formule (I) 
dans lequel Z est aryle substitue, de preference phenyle substitue par un a 
trois substituants. Z est particulierement avantageusement choisi parmi 2- 
methylsulfonylphenyle, 3-fluorophenyle, et 3,5-difluorophenyle. Ce produit est 
particulierement utile pour inhiber FAK. 

10 Selon son deuxieme aspect, R1 est avantageusement selectionne dans le 
groupe constitue par NH 2> NHCOPh, NHCOMe, CONH 2 , CONHPh, phenyle, 
3-cyanophenyle, 3-C0 2 MePh, 3-(Me 3 SiCsC-)Ph, 3-nitrophenyle, 3- 
aminophenyle, 3-methylphenyle, 3-chlorophenyle, 3-fluorophenyle, 3- 
bromophenyle, 4-carboxyphenyle, 4-methoxy phenyle, 4-aminophenyle, 4- 

15 hydroxyph§nyle, 4-dimethylaminophenyle, thiophen-2-yle, 5-methoxy-1 H- 
indol-2yle, benzofuran»2-yle, 1H-indol-2-yle, pyrrol-2-yle, 1 H-benzimidazol-2- 
yle, pyrid-4-yle, pyrid-3-yle. Ce produit est particulierement utile pour inhiber 
FAK. 

Selon son deuxieme aspect, I'invention concerne un produit de formule (I) 
20 dans lequel Z est aryle substitue, de preference phenyle substitue par un a 
trois substituants. Z est particulierement avantageusement choisi parmi 2- 
methylsulfonylphenyle, 3-fluorophenyle, 2-trifluoromethoxyphenyle, thiophen- 
2-yle, quinolein-8-yle, et phenyle. Ce produit est particulierement utile pour 
inhiber Aurora2. 

25 Selon son deuxieme aspect, R1 est avantageusement selectionne dans le 
groupe constitue par 4-carboxyphenyle, 4-hydroxyphenyie, 4- 
dimethylaminophenyle, 5-methoxy-1 H-indol-2yle, 1 H-indol-2-yle, 1 H- 
benzimidazol-2-yle, pyrid-4-yle, pyrid-3-yle, benzothiophen-2-yle, stiryle, 4- 
fluorophenylethylen-2-yle, et 4-chlorophenylethylen-2-yle. Ce produit est 

30 particulierement utile pour inhiber Aurora2. 

Des produits selon Tinvention pourront etre avantageusement choisis dans le 
groupe constitue par : 
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N-(1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
3,4-Dichloro-N-(3-methyi-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide; 
3-Fluoro-N-(3-methylsulfonylamino-1H-indazol-5-yl)benz6nesulfonamide; 
5 N-[5-(3-Fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-acetamide; 

N-Cyclohexyl-5-(2-methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 
carboxamide; 

N-[3-(4-Chlorophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
N-[3-(4-Methoxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]benzdnesulfonamide; 

10 N-[3-(4-Methoxyphenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonybenzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Fluorophenyl)-1H-indazol-5-yQ-2-methylsulfonylbenzenesulfbnamide; 

N-[3-(4-Hydroxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Hydroxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]-2- 
15 methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Benzylamino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Methylamino-1H-indazol-5-yl)-2-m6thylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Bromo-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
20 N-(3-Amino-1 H-indazol-5-yl)-2,6-difluorobenzenesulfonamide; 

N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-dichlorobenzenesulfonamide; 

N^S-Amino-IH-indazol-S-ylJ-S.S-difluorobenzenesulfonamide; 

N-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-acetamide; 

N-[5-(3,5-Difluorobenz^nesulfonyiamino)-1H-indazol-3-yl)ac§tamide; 
25 N-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzamide; 

N-[5-(3,5-Difluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzamide; 

N-{2-[5-(3-fluoro-benzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-phenyl}acetamide; 
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N-{2-[5-(2-Methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-phenyl}- 
acetamide; 

N-[3K2-Aminoph6nyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-(3-thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
5 2-M6thylsulfonyl-N-(3-thiophen-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
N-(3-Furan-3-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
N-(3-Furan-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

2- Methylsulfonyl-N-(3-pyridin-4-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

3- [5-(2-Methylsulfony!benzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl]benzoate de 
10 methyle; 

Acide 3-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl]benzoique; 

2-Methylsulfonyl-N-[3-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-1H-indazol-5- 
yl]benzenesulfonamide; 

2-Methylsulfonyl-N-[3-(5-methoxy-1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl] 
15 benzenesulfonamide; 

2-Methylsulfonyl-N-(3-pyridin-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-[3-(1H-pyrrol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 
N-[3-(1H-lndol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
N-[3-(3-Aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

20 N-[3-(4-Dimethylaminophenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Benzo[b]thiophen-3-yl-1H-indazol-5-yl)-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Benzo[b]thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2- 
25 methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Nitrophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-(3-quinolin-8-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

4- [5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl]benzoate de 
methyle; 
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Acide 4-[5-(2-m6thylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl]benzoTque; 

N-[3^4-Aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-m6thylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-[3K3-Cyanophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

2-Methylsulfonyl-N-(3-naphtalen-1-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

5 2-M6thylsulfonyl-N-(3-naphtalen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

N-{3-[(E)-2-(4-Fluorophenyl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-{3-[2-(4-Fluorophenyl)ethyl]-1 H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

1 0 N-{3-[(E)-2-(4-Chlorophenyl)vinyl]-1 H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-{3-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-1H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

2-Methylsulfonyl-N-[3-((E)-styryl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 

15 (E)-3-[5(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl]-acrylate de 
methyle ; 

Acide (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]- 
acrylique ; 

N-[3-(1 H-Benzimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
20 methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 

N-[3-(1 H-indol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 

2- Methylsulfonyl-N-(3-phenylamino-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
N-[3-( 1 H-!ndol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2-trifluoromethoxy-benzenesulfonamide; 

3- Fluoro-N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 

25 4-Dimethylamino-2,3,5,6-tetrafluoro-N-[3-(1 H-indol-2-yl)-1 H-indazol-5- 
yl]benzenesulfonamide; 

{N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]}thiophene-2-sulfonamide; 

2-Methylsulfonyl-N-(3-phenylsulfanyl-1H-indazol-5-yi)benzenesulfonamide; 

2-Methylsulfonyl-N-(3-phenylethynyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 



BNSDOCID: <WO_03078402A1 J_> 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



2-Methylsulfonyl-N-(3-phenethyl-1H-indazol-5-yl)benze 

2-Methylsulfonyl-N-[3-(34rimethylsilanylethynyl-ph 
yl]benzenesulfonamide; 

2- Methylsulfonyl-N-(6-methyl-3-phe^ 

5 5-Fluoro-2-methylsulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesu 

4- Amino-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
N-[4-(3-PhenyM H-indazol^ 

N-(3-PhenyM H-indazol-5-yl)-pyridine-3-sulfonamide ; 

3- Nitro-N-(3-phenyM H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide ; 
10 3-Amino-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide ; 

N-(3-PhenyI-1 H-indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide ; 

N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)-piperidine-4-sulfonamide ; 

N-[3-(3,5-bis4rifluoromethylphenyl)-1H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 

15 N-[3-(3,5-difluorophenyl)-1H-indazol-5-yl]"2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 

2-methylsulfonyl-N-[3-(2-methy^ 
yI]benzenesulfonamide ; 

N-[3-(1 H-indol-5-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 
20 2-Methylsulfonyl-N-(3-o-tolyI-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide ; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- naphthalene-1 -sulfonamide ; 

5- Dimethylamino-N-(3-phenyM H-indazol-5-yl)-naphthalene-1 -sulfonamide ; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- naphthalene-2-sulfonamide ; 
N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-2-trifluoromethyl-benzenesulfonamide ; 

25 N-(3~Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- thiophene-2-sulfonamide ; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)<juinoleine-8-suIfonamide ; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
2-Nitro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
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2,4,6-Triisopropyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
2,4,6-Trimethyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
4-Bromo-N-(3-ph6nyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
4-Fluoro-N-(3-phenyI-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
5 N-[4-(3-Phenyl-1H-indazol-5-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamide ; 
4-Nitro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
4-Methoxy-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
4- fert-Butyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
4-Methyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
10 1 -Methyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-ethanesulfonamide; 

N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-methanesulfonamide; 

1 -Phenyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-methanesulfonamide; 

(E)-2-Phenyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-ethylenesulfonamide; 

N-(3-Ph6nyl-1 H-indazol-5-yl)- ethanesulfonamide; 
15 N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)- propanesulfonamide; 

N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- butanesulfonamide; 

3-Trifluoromethyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

2,5-Dimethoxy-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfQnamide; 

2-Methyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
20 Acide 3-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl-sulfamoyl)-benzoTque; 

2- Fluoro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
5-Chloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-tbiophene-2-sulfonamide; 

3- Chloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
3,5-Dichloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benz6nesulfonamide; 

25 3-Methyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benz£nesulfonamide; 
2-Bromo-N-(3-ph6nyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
N-[5^3-Phenyl-1H-indazol-5-ylsulfamoylHhiophen-2-ylm§thyl]-benzamide; 
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3- Bromo-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-2-trifluoromethoxy-benzenesulfonamicle; 

4- Cyano-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

2- Cyano-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
5 4-Butoxy-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

N-[2-Chloro-4-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl-sulfamoyl)-phenyl]-acetamide; 

5- Dibutylamino-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-naphthalene-1-sulfonamide; 

C-(7,7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1-yl)-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)- 
methanesuifonamide; 

10 N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzo[1 ,2,5]oxadiazole-4-sulfonamide; 

N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-(5-isoxazol-3-yl-thiophene)-2-sulfonamide; 

C-(2-Nitro-phenyl)-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-m6thanesulfonamide; 

3,4-Difluoro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesuifonamide; 

N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-(5-chloro-3-methyl-benzo[b]thiophene)-2- 
15 sulfonamide; 

3- Cyano-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

4- Methanesulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

3- Methoxy-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- biphenyl-3-sulfonamide; 

20 3,5-Difluoro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

2-Amino-4,6-dichloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

4- Trlfluoromethoxy-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Bromo-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

25 2-Methanesulfonyl-N-[3-(3-nitro-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzSnesulfonamide; 
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2-M§thanesulfonyl-N-(3-p-tolyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
2-M6thanesulfonyl-N-(3-m-tolyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

N-{3-[5-(2-Methanesulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-phenyl}- 
5-dimethylamino-naphthalene-1-sulfonamide; 
5 N-[3-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3,5-Dichloro-ph§nyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-(3-(Dibenzofuran-4-yl)-1H-indazol-5-yl)-2-methanesulfonyl- 
10 benzenesulfonamide; 

N-(3-Biphenyl-4-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methanesulfonyl-benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(4-phenoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

2-M6thanesulfonyl-N-[3-(4-methylsulfanyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
15 benzenesulfonamide; 

N-(3-Biphenyl-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methanesulfonyl-benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-(3-thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Trifluoromethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesuifonamide; 
20 N-[3-(4-Trifluoromethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Chloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(3-methoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
25 benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,5-dlmethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-(3-Benzofuran-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 
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N-[3-(5-Chloro4hiophen-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-meth 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

5 2-Methanesulfonyl-N^3-(2-methoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Bromo-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(4-vinyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
10 benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Ethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N<3»(2-Chloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl-- 
benzenesulfonamide; 

15 N-[3-(2-Fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(2-Ethoxy-phenyl)-"1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Ethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
20 benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfo 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3,4-Difluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

25 N-[3-(4-Ethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Benzyloxy-3-fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfo 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,4-dimethyl-phenyl)-1H-indazol-5-ylh 
30 benzenesulfonamide; 
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N-[3-(Benzo[1,3]dioxol-5-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-fert-Butyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 
5 2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(2,4-dimethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Hydroxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
10 benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-lsopropyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Hydroxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 
15 N-[3-(3-lsopropyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Amino-4-methyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3,4-Dichloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
20 benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-1H-jndazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Acetyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 
25 N-[3-(2,3-Dichloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesuifonamide; 

N-[3-(4-Benzyloxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(2-Fluoro-biphenyl-4-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
30 benzenesulfonamide; 
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N-[3-(3,5-Dibromo-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Bromo-2-fluoro-phenyl)-1^^ 
benzenesulfonamide; 

5 N-[3-(4-Ethylsulfanyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfony^ 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(2,3,^^^ 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(5-ChIoro-2-methoxy«phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
10 benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Cyano-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(2,4-Difluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

15 N-[3-(4-lodo-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl« 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Trifluoromethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(4-methanesulfonyl-phenyl)-1H--indazoI-5-yl]- 
20 benzenesulfonamide; 

N-[3-(2,3-Difluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Fluoro-3-methyl-phenylH 
benzenesulfonamide; 

25 N-[3-(3-Benzyloxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Fluoro^-methyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(2,5-DichIoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
30 benzenesulfonamide. 

Un produit conforme a I'invention pourra se presenter sous forme : 
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1) non chirale, ou 

2) racemique, ou 

3) enrichie en un stereoisomers, ou 

4) enrichie en un enantiomere ; 
5 et pourra etre eventuellement salifie. 

Un produit conforme a I'invention pourra etre utilise pour la fabrication d'un 
medicament utile pour traiter un etat pathologique, en particulier un cancer. 

La presente invention concerne aussi les compositions therapeutiques 
comprenant un produit selon I'invention, en combinaison avec un excipient 
10 pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'administration choisi. La 
composition pharmaceutique peut se presenter sous forme solide, liquide ou 
de liposomes. 

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gelules, les 
comprimes. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes solides 

15 protegees vis-a-vis du milieu acide de I'estomac. Les supports utilises pour 
les formes solides sont constitues notamment de supports mineraux comme 
les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose, 
les celluloses, I'amidon ou les polymeres. Les formes liquides sont 
constitutes de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 

20 comme support dispersif soft I'eau, soit un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de melanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d'agents 
complexants et de solvants. 

Les formes liquides seront, de preference, injectables et de ce fait auront une 
formulation acceptable pour une telle utilisation. 
25 Des voies d'administration par injection acceptables incluent les voies 
intraveineuse, intra-peritoneale, intramusculaire, et sous cutanee, la voie 
intraveineuse etant habituellement preferee. 

La dose administree des composes de I'invention sera adaptee par le 
praticien en fonction de la voie d'administration au patient et de I'etat de ce 
30 dernier. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administres seuls ou en 
melange avec d'autres anticancereux. Parmi les associations possibles on 
peut citer: 



8NSDOCID: <WO_03078402A1 J_> 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



27 



• les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le 
melphalan, Nfosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, 
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la 
steptozotocine, la decarbazine, la temozolomide, la 

5 procarbazine et Thexamethylmelamine 

• les derives du platine comme notamment le cisplatine, le 
carboplatine ou I'oxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment la bleomycine, la 
mitomycine, la dactinomycine 

10 • les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, la 

vincristine, la vindesine, la vinorelbine, les taxoVdes (paclitaxel et 
docetaxel) 

• les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
daunorubicine, I'idarubicine, I'epirubicine, la mitoxantrone, la 

15 losoxantrone 

• les inhibiteurs de topoisomerases des groupes I et II telles que 
Tetoposide, le teniposide, Pamsacrine, I'irinotecan, le topotecan 
et le tomudex 

• les fluoropyrimidines telles que la 5-fluorouracile, TUFT, la 
20 floxuridine 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6- 
thioguanine 

• les analogues d'adenosine tels que la pentostatine, la 
25 cytarabine ou le phosphate de fludarabine 

• le methotrexate et I'acide folinique 

• les enzymes et composes divers tels que la L-asparaginase, 
Phydroxyuree, I'acide trans-retinoique, la suramine, la 
dexrazoxane, Tamifostine, Therceptine ainsi que les hormones 

30 oestrogeniques, androgeniques 

• les agents antivasculaires tels que les derives de la 
combretastatine ou de la colchicine et leurs prodrogues. 
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II est egalement possible d'associer aux composes de la presente invention 
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent etre administres 
simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement sera adapte par 
le praticien en fonction du malade a traiter. 

5 Les produits de I'invention sont utiles comme agents inhibiteurs d'une 
reaction catalysee par une kinase. FAK est une kinase pour laquelle les 
produits de I'invention seront particulierement utiles en tant qu'inhibiteurs. Les 
produits de I'invention peuvent aussi etre utiles comme inhibiteurs des 
kinases Aurora et/ou KDR. Plus generalement, les produits de I'invention 

10 peuvent aussi etre utiles comme inhibiteurs des kinases Src, Tie2, IGF1R, 
CDK2 et CDK4, de preference Src et Tie2. 

Des raisons pour lesquelles ces kinases sont choisies sont donnees 

ci-apres : 

KDR 

15 KDR (Kinase insert Domain Receptor) aussi appelee VEGF-R2 (Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptor 2), est exprime uniquement dans les 
cellules endotheliales. Ce recepteur se fixe au facteur de croissance 
angiogenique VEGF, et sert ainsi de mediateur a un signal transductionnel 
via I'activation de son domaine kinase intracellulaire. L'inhibition directe de 

20 I'activite kinase de VEGF-R2 permet de reduire le phenomene d'angiogenese 
en presence de VEGF exogene (Vascular Endothelial Growth Factor : facteur 
de croissance vasculaire endothelial) (Strawn et al., Cancer Research, 1996, 
vol. 56, p.3540-3545). Ce processus a ete demontre notamment a I'aide de 
mutants VEGF-R2 (Millauer et al., Cancer Research, 1996, vol. 56, p.1615- 

25 1620). Le recepteur VEGF-R2 semble n'avoir aucune autre fonction chez 
I'adulte que celle liee a I'activite angiogenique du VEGF. Par consequent, un 
inhibiteur selectif de I'activite kinase du VEGF-R2 ne devrait demontrer que 
peu de toxicite. 

En plus de ce r6le central dans le processus dynamique angiogenique, des 
30 resultats recents suggerent que I'expression de VEGF contribue a la survie 
des cellules tumorales apres des chimio- et radio-therapies, soulignant la 
synergie potentielle d'inhibiteurs de KDR avec d'autres agents (Lee et al. 
Cancer Research, 2000, vol. 60, p.5565-5570). 

Aurora2 
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De nombreuses proteines impliquees dans la segregation des chromosomes 
et I'assemblage du fuseau ont ete identifies dans la levure et la drosophile. 
La disorganisation de ces proteines conduit a la non-segregation des 
chromosomes et a des fuseaux monopolaires ou desorganises. Parmi ces 
5 proteines, certaines kinases, dont Aurora et Iph, provenant respectivement 
de S. cerevisiae et de drosophile, sont necessaires pour la segregation des 
chromosomes et la separation du centrosome. Un analogue humain de Iph 
de levure a ete recemment clone et caracterise par differents laboratoires. 
Cette kinase, nommee aurora2, STK15 ou BTAK appartient a la famille des 
10 kinases a serine/threonine. Bischoff et al. ont montre que Aurora2 est 
oncogene, et est amplifie dans les cancers colorectaux humains (EMBO J, 
1998, 17, 3052-3065). Cela a egalement ete exemplifie dans des cancers 
impliquant des tumeurs epitheliales telles que le cancer du sein. 

Src 

15 II a ete constate que la kinase Src, impliquee dans de nombreuses cascades 
de signalisation, est souvent activee ou surexprimee dans de nombreux types 
de cancer tels que le cancer du colon ou du sein (Moasser MM et al. Cancer 
Res. 1999. 59 :6245-6152 ; Wiener et al. Clin. Cancer Res. 1999. 5 :2164- 
2170). De plus Src semble jouer un role preponderant dans le developpement 

20 de metastases osseuses, de par son implication dans le developpement du 
tissu osseux (Soriano P. etal. Cell 1991. 64 :693-702 ; Nakagawa et al, Int. J. 
Cancer 2000. 88 :384-391). 

Tie2 

Tie-2 (TEK) est un membre d'une famille de recepteurs a tyrosine kinase, 
25 specifique des cellules endothelials. Tie2 est le premier recepteur a activite 
tyrosine kinase dont on connaTt a la fois Tagoniste (angiopoTetine 1 ou Ang1) 
qui stimule I'autophosphorylation du recepteur et la signalisation cellulaire [S. 
Daws et al (1996) Cell 87, 1161-1169] et I'antagoniste (angiopoTetine 2 ou 
Ang2) [P.C. Maisonpierre etaL (1997) Science 277, 55-60]. L'angiopoTetine 1 
30 peut synergiser avec le VEGF dans les derniers stades de la neo- 
angiogenese [AsaharaT. C/rc. Res.(1998) 233-240]. Les experiences de 
knock-out et les manipulations transgeniques de Texpression de Tie2 ou de 
Ang1 conduisent a des animaux qui presentent des defauts de 
vascularisation [D.J. Dumontet al (1994) Genes Dev. 8, 1897-1909 et C. Suri 
35 (1996) Cell 87, 1171-1180]. La liaison d'Angl a son recepteur conduit a 
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I'autophosphorylation du domaine kinase de Tie2 qui est essentielle pour la 
neovascularisation ainsi que pour le recrutement et I'interaction des 
vaisseaux avec les pericytes et les cellules musculaires lisses ; ces 
phenomenes contribuent a la maturation et la stabilite des vaisseaux 

5 nouvellement formes [P.C. Maisonpierre et al ( 1997) Science 277, 55-60]. Lin 
et at (1997) J. Clin. Invest 100, 8: 2072-2078 et Lin P. (1998) PNAS 95, 
8829-8834, ont montre une inhibition de la croissance et de la vascularisation 
tumorale, ainsi qu'une diminution des metastases de poumon, lors 
d'infections adenovirals ou d'injections du domaine extracellulaire de Tie-2 

10 (Tek) dans des modeles de xenogreffes de tumeur du sein et de melanome. 

Les inhibiteurs de Tie2 peuvent etre utilises dans les situations ou une 
neovascularisation se fait de facon inappropriee (c'est-a-dire dans la 
retinopathie diabetique, I'inflammation chronique, le psoriasis, le sarcome de 
Kaposi, la neovascularisation chronique due a la degeneration maculaire, 
15 I'arthrite rhumatoide, I'hemoangiome infantile et les cancers). 

IGF1R 

Le recepteur de type 1 pour I'insulin-like growth factor (IGF-I-R) est un 
recepteur transmembranaire a activite tyrosine kinase qui se lie en premier 
lieu a I'lGFI mais aussi a I'lGFII et a I'insuline avec une plus faible affinite. La 

20 liaison de I'lGFI a son recepteur entraine une oligomerisation du recepteur, 
I'activation de la tyrosine kinase, I'autophosphorylation intermoleculaire et la 
phosphorylation de substrats cellulaires (principaux substrats : IRS1 and 
She). Le recepteur active par son ligand induit une activite mitogenique dans 
les cellules normales. Cependant IGF-I-R joue un role important dans la 

25 croissance dite anormale. 

Plusieurs rapport clinique souligne le role important de la voie IGF-I dans le 
developpement des cancers humains: 

- IGF-I-R est souvent trouve sur exprime dans de nombreux types tumoraux 
(sein, colon, poumon, sarcome...) et sa presence est souvent associee a un 
30 phenotype plus agressif. 



- De fortes concentrations d'IGFI circulant sont fortement correlees a un 
risque de cancer de la prostate, poumon et sein. 
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De plus, il a ete largement documente que IGF-I-R est necessaire a 
I'etablissement et au maintient du phenotype transforme in vitro comme in 
vivo[Baserga R, Exp. Cell. Res., 1999, 253, pages 1-6]. L'activite kinase 
d'IGF-l-R est essentielle a I'activite de transformation de plusieurs 
5 oncogenes: EGFR, PDGFR, I'antigene grand T du virus SV40, Ras active, 
Raf, et v-Src. L'expression d'IGF-l-R dans des fibroblastes normaux induit un 
phenotype neoplasique, qui peut ensuite entrainer la formation de tumeur in 
vivo. L'expression d'IGF-l-R joue un role important dans la croissance 
independante du substrat. IGF-I-R a egalement ete montre comme un 
10 protecteur dans I'apoptose induite par chimiotherapie-, radiation-, et 
I'apoptose induite par des cytokines. De plus, inhibition d'IGF-l-R endogene 
par un dominant negatif, la formation de triple helice ou l'expression d'un 
antisens provoque une suppression de I'activite transformante in vitro et la 
diminution de la croissance de tumeurs dans les modeles animaux. 

15 CDK2 et CDK4 

Les cyclin dependent kinases (CDKs) constituent une famille de proteine 
kinases qui sont impliquees majoritairement dans le controle de la 
progression entre les differentes phases du cycle cellulaire. Durant la phase 
G1 , CDK4 s'associe a la cycline D et phosphoryle la proteine Rb, ce qui a 

20 pour effet de I'inactiver, et d'induire la dissociation des facteurs de 
transcription E2F et DP1. Ces facteurs de transcription vont alors dans le 
noyau, oCi ils controlent ('expression de genes requis pour la transition G1/S 
et la progression dans la phase S. Le complexe CDK2-Cycline E est aussi 
responsable de la transition G1/S et de plus, regule la duplication du 

25 centrosome. La deregulation de I'activite kinase des CDKs dans de 
nombreuses tumeurs a stimule une recherche intensive d'inhibiteurs, a visee 
antiproliferative, (voir, par exemple TRENDS in Pharmacological Sciences 
Vol.23 No.9 September 2002 ) 

Definitions 

30 Le terme « halogene » fait reference a un element choisi parmi F, CI, Br, et I. 

Le terme « alkyle » fait reference a un substituant hydrocarbone sature, 
lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 12 atomes de carbone. Les substituants 
methyle, ethyle, propyle, 1 -methylethyl, butyle, 1-methylpropyl, 
2-methylpropyle, 1,1-dimethylethyle, pentyle, 1-methylbutyle, 2-methylbutyle, 
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3-methylbutyle, 1,1-dimethylpropyle, 1 ,2-dimethylpropyle, 2,2-dimethyl- 
propyle, 1-ethylpropyle, hexyle, 1-methylpentyle, 2-methylpentyle, 1-ethyl- 
butyle, 2-ethylbutyle, 3,3-dimethylbutyle, heptyle, 1-ethylpentyle, octyle, 
nonyle, decyle, undecyle, et dodecyle sont des exemples de substituant 
5 alkyle. 

Le terme « alkylene » fait reference a un substituant hydrocarbone lineaire ou 
ramifie ayant une ou plusieurs insaturations, ayant de 2 a 12 atomes de 
carbone. Les substituants ethylenyle, 1-methylethylenyle, prop-1-enyle, prop- 
2-enyle, Z-1-methylprop-1-enyle, E-1-methylprop-1-enyle, Z-1 ,2-dimethyl- 
10 prop-1-enyle, E-1,2-dimethylprop-1-enyle, but-1 ,3-dienyle, 1-methylidenyl- 
prop-2-enyle, Z-2-methylbut-1 ,3-dienyle, E-2-methylbut-1 ,3-dienyle, 2-methyl- 
1-methylidenylprop-2-enyle, undec-1-enyle et undec-1 0-enyle sont des 
exemples de substituant alkylene. 

Le terme « alkynyle » fait reference a un substituant hydrocarbone lineaire ou 
15 ramifie ayant au moins deux insaturations portees par une paire d'atomes de 
carbone vicinaux, ayant de 2 a 12 atomes de carbone. Les substituants 
ethynyle; prop-1-ynyle; prop-2-ynyie; et but-1 -ynyle sont des exemples de 
substituant alkynyle. 

Le terme «aryle» fait reference a un substituant aromatique mono- ou 
20 polycyclique ayant de 6 a 14 atomes de carbone. Les substituants phenyle, 
napht-1-yle; napht-2-yle ; 1 ,2,3,4-tetrahydronapht-5-yle ; et 1,2,3,4- 
tetrahydronapht-6-yle sont des exemples de substituant aryle. 

Le terme « heteroaryle » fait reference a un substituant heteroaromatique 
mono- ou polycyclique ayant de 1 a 13 atomes de carbone et de 1 a 4 

25 heteroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ; pyrro!2-yle ; pyrrol3-yle ; furyle ; 
thienyle; imidazolyle ; oxazolyle ; thiazolyle ; isoxazolyle ; 1 ,2,4-triazolyle ; 
oxadiazolyle ; thiadiazolyle ; tetrazolyle ; pyridyle ; pyrimidyle ; 1,3,5- 
triazinyle; indolyle ; benzo[b]furyle ; benzo[b]thienyle ; indazolyle ; 
benzimidazolyle ; azaindolyle ; quinoleyle ; isoquinoleyle ; et carbazolyle sont 

30 des exemples de substituant heteroaryle. 

Le terme « heteroatome » fait reference ici a un atome au moins divalent, 
different du carbone. N; O; S; et Se sont des exemples d'heteroatome. 
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Le terme « cycloalkyle » fait reference a un substituant hydrocarbone cyclique 
sature ou partiellement insature ayant de 3 a 12 atomes de carbone. Les 
substituants cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyclopentenyle; 
cyclopentadienyle; cyclohexyle; cyclohexenyle; cycloheptyle; 
5 bicyclo[2.2.1]heptyle ; cyclooctyle; bicyclo[2.2.2]octyle ; adamantyle ; et 
perhydronapthyle sont des exemples de substituant cycloalkyle. 

Le terme « heterocyclyle » fait reference a un substituant hydrocarbone 
cyclique sature ou partiellement insature ayant de 1 a 13 atomes de carbone 
et de 1 a 4 heteroatomes. De preference, le substituant hydrocarbone 
10 cyclique sature ou partiellement insature sera monocyclique et comportera 4 
ou 5 atomes de carbone et 1 a 3 heteroatomes. 

Le terme « substltue » fait reference a un substituant different de H, par 
exemple halogene; alkyle; aryle; heteroaryle, cycloalkyle ; heterocyclyle ; 
alkylene; alkynyle; OH ; O-alkyle; O-alkylene ; O-aryle; O-heteroaryle; NH 2 ; 
15 NH-alkyle; NH-aryle; NH-heteroaryle; SH ; S-alkyle; S-aryle; S(0 2 )H ; S(0 2 )- 
alkyle; S(0 2 )-aryle; S0 3 H ; S0 3 -alkyle; S0 3 -aryle; CHO ; C(0)-alkyle; C(O)- 
aryle; C(0)OH ; C(0)0-alkyle; C(0)0-aryle ; OC(0)-alkyle; OC(0)-aryle ; 
C(0)NH 2 ; C(0)NH-alkyle; C(0)NH-aryle ; NHCHO ; NHC(0)-alkyle; NHC(O)- 
aryle ; NH-cycloalkyle ; NH-heterocyclyle ; CN. 

20 La presente invention a encore pour objet le procede de preparation des 
produits de formule (I). 

Les composes de formule (I) pour lesquels X est selectionne dans le groupe 
constitue par S(0 2 )-NH et S(0 2 )-0 peuvent etre prepares par reaction d'un 
derive de formule (II) dans laquelle R et R1 ont les memes significations que 
25 dans la formule (I) avec un chlorure de sulfonyle Z-S(0 2 )CI pour lequel Z a la 
meme signification que dans la formule (I) et A represente une fonction 
hydroxyle (OH) ou amine (NH 2 ) : 
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Cette reaction s'effectue de preference aii sein d'un solvant inerte 
(tetrahydrofuranne, dichloromethane, ether diethylique ou dimethylformamide 

5 par exemple) en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une alkylamine 
(triethylamine, cyclohexylamine par exemple) ou en presence d'une base telle 
que la pyridine, la soude ou un hydrure (hydrure de sodium par exemple) a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
ou par application ou adaptation des methodes decrites par L. Z. FLORES- 

10 LOPEZ et coll., Synth. Comm. 2000, 30(1), 147, J. BOSCH et coll., Synthesis, 
2000, (5), 721, G THEODORIDIS et coll., Tetrahedron Lett., 1998, 39(51), 
9365, T. COHEN et coll., Tetrahedron, 1997, 53(28), 9487, T. B. GRINDLEY 
et coll., Tetrahedron Lett., 1993, 34(33), 5231. 

Dans certains cas, il peut etre necessaire d'introduire des groupements 
15 protecteurs des fonctions amines afin d'eviter des reactions secondaires. Ces 
groupes sont ceux qui permettent d'etre elimines sans toucher au reste de la 
molecule. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction amine, on 
peut citer le carbamate de terf-butyle qui peut etre regenere au moyen 
d'iodotrimethylsilane ou en milieu acide (acide trifluoroacetique, ou acide 
20 chlorhydrique dans un solvant tel que le dioxanne par exemple), I'acetyle qui 
peut etre regenere en milieu acide (acide chlorhydrique par exemple), le 
benzoyle qui peut etre regenere en milieu acide (acide chlorhydrique par 
exemple), le 2-trimethylsilanyl-ethoxymethyle qui peut etre regenere en 
presence de fluorure de tetrabutylammonium ou en milieu acide par exemple 
25 (acide chlorhydrique par exemple). D'autres groupes protecteurs utilisables 
sont decrits par T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic 
Synthesis, third edition, 1999, Wiley-lnterscience. 
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composes de formule (MB) pour lesquels A represente NH 2 et R et R1 ont les 
memes significations que dans la formule (I) peuvent etre commerciaux ou 
prepares par reduction des composes de formule (III) : 



5 




Cette reaction de reduction peut etre realisee selon les methodes usuelles 
connues de I'homme du metier, telles que par exemple a I'aide de formiate 
d'ammonium en presence de palladium sur charbon (S. RAM et coll., 
Tetrahedron Lett., 1984, 25, 3415) ou a I'aide de sulfate ferreux 

10 (S. CASTELLANO et coll., J. Heterocycl., Chem., 2000, 37(6), 949) au sein 
d'un solvant inerte tel qu'un alcool (methanol par exemple), ou en presence 
de fer et d'acide chlorhydrique au sein d'un solvant tel qu'un melange d'alcool 
et d'eau (ethanol-eau par exemple) (S.A. MAHOOD et coll., Org. Synth. Coll. 
Vol 2, 1943, 160), ou bien a I'aide d'hydrogene en presence de palladium sur 

15 charbon ou de nickel de Raney au sein d'un solvant inerte tel que I'acetate 
d'ethyle ou I'ethanol, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes de formule (III) pour lesquels R et R1 ont les memes 
significations que dans la formule (I) peuvent etre commerciaux ou prepares 
20 par nitration de composes de formule (IV) 
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(IV) ("I) 

La reaction de nitration peut etre realisee selon les methodes usuelles 
connues de I'homme du metier telles que par exemple a I'aide d'acide nitrique 
ou de nitrate d'un metal alcalin (potassium par exemple) en presence d'acide 
5 sulfurique (G.A. OLAH et coll., Nitration : Methods and Mecanisms, VCH :NY, 
1989) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

Les composes de formule (III) pour lesquels R et R1 ont les memes 
significations que dans la formule (I) peuvent egalement etre prepares par 
10 cyclisation de composes de formule (V) en presence d'hydrazine, hydrate ou 
chlorhydrate ou par application ou adaptation des methodes decrites pour la 
preparation des produits (IV). 




La reaction de cyclisation des composes (V) s'effectue au sein d'un solvant 
15 inerte tel qu'un alcool (methanol, ethanol par exemple) a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
Les composes de formule (IV) pour lesquels R et R1 ont les memes 
significations que dans la formule (I) peuvent etre commerciaux ou prepares 
par application ou adaptation des methodes decrites par A. P. KRAPCHO et 
20 coll., Bioorg. Med. Chem. Lett.. 2000, 10(3), 305 et J. Heterocycl. Chem., 
1997, 34(5), 1637, A. VARVARESOU et coll., J. Heterocycl. Chem., 1996, 
33(3), 831, F. HALLEY et coll., Synth. Commun., 1997, 27(7), 1199, R. F. 
KALTENBACH et coll., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1999, 9(15), 2259. 
Les composes de formule (IV) pour lesquels R et R1 ont les memes 
25 significations que dans la formule (I) peuvent egalement etre prepares par 
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cyclisation des composes de formule (VA) en presence de nitrite R'ONO 
(nitrite de sodium, nitrite de fe/f-butyle, nitrite d'isoamyle par exemple) en 
presence d'acide (acide acetique par exemple) ou d'anhydride (anhydride 
acetique par exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la 
5 temperature d'ebullition du milieu reactionnel (C. RUECHARDT et coll., 
Synthesis, 1972, 375, Ann. Chem., 1980, 6, 908). 




(VA) (IV) 



Les composes de formule (V) pour lesquels R et R1 ont les memes 
significations que dans la formule (I) peuvent §tre commerciaux ou prepares 

10 par application ou adaptation des methodes decrites par E. KUMAZAWA et 
coll., Chem. Pharm. Bull., 1997, 45(9), 1470, F. D. BELLAMY et coll., J. Med. 
Chem., 1991, 34(5), 1545, J. DEUTSCH et coll., Synth. Commun., 1991, 
21(4), 505, A. VARVARESOU et coll., J. Heterocycl. Chem., 1996, 33(3), 831, 
dans le brevet W09322287 et par D.M. McKINNON et coll., J. Heterocycl. 

15 Chem., 1991, 28(2), 347. 

Des composes de formule (IIC) pour lesquels A = OH et R et R1 ont les 
memes significations que dans la formule (I) peuvent etre prepares comme 
les composes (III) par cyclisation des composes (VB) ou par application ou 
adaptation des methodes decrites par H. RAPOPORT et coll., J. Am. Chem. 
20 Soc, 1951, 73, 2718 et D. THANG et coll., C. R. Acad. Sci., Ser. C, 1971, 
272, 1571. 




Les composes de formule (VB) peuvent etre prepares par application ou 
adaptation des methodes decrites par B. BENNETAU et coll., Tetrahedron, 
25 1994, 50, 1179, J.J. PARLOW et coll., J. Org. Chem., 1997, 62, 5908, S.A. 
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HERMITAGE et coll., Tetrahedron, 2001, 57, 7765, T. KAMETANI et coll., 
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1978(5), 460 et R.E. BOLTON et coll., 
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 , 1988(8), 2491 . 

Les composes de formule (I) pour lesquels X est selectionne dans le groupe 
constitue par NH-S(0 2 ) et 0-S(0 2 ) peuvent etre prepares par reaction d'un 
derive de formule (VI) dans laquelle R et R1 ont les memes significations que 
dans la formule (I) avec une amine Z-NH 2 ou un alcool\Z-OH pour lesquels Z 
a la meme signification que dans la formule (I) : 



Z-OH ou Z-NHj, 





10 Cette reaction s'effectue dans les memes conditions que celles utilisees pour 
la preparation des composes de formule (I) a partir des composes de formule 
(M). 

Les composes de formule (VI) peuvent etre prepares par diazotation suivie 
d'une reaction de sulfochloration des derives de formule (MB) : 



diazotation 




sulfochloration 




15 



20 



(IIB) 



(VI) 



Ces reactions s'effectuent selon les methodes usuelles connues de I'homme 
du metier. La reaction de diazotation s'effectue par exemple a I'aide de nitrite 
de sodium en presence d'acide (acide chlorhydrique et acide acetique par 
exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition 
du milieu reactionnel. La reaction de sulfochloration s'effectue par exemple a 



BNSDOCID: <WO_O30784O2A1J_> 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



39 

I'aide de dioxyde de soufre en presence de sel de cuivre (comme CuCI ou 
CuCI 2 ). Ces composes peuvent §tre egalement prepares par application ou 
adaptation des methodes decrites par A. E. WEBER et coll., Bioorg. Med. 
Chem. Lett., 1999, 9(9), 1251, E. F. ELSLAGER et coll., J. Med. Chem., 
5 1984, 27(12), 1740, R. V. HOFFMAN et coll., Org. Synth., 1981, 60, 121. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 0(R2) 
peuvent egalement etre prepares par reaction d'un agent d'alkylation R2-Hal 
avec des composes de formule (I) pour lesquels R1 represente un 

10 groupement OH. Cette reaction s'effectue generalement en presence d'une 
base (hydrure de sodium, carbonate de potassium par exemple) dans un 
solvant inerte (ether diethylique, dimethylformamide, tetrahydrofuranne par 
exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition 
du milieu reactionnel ou par application ou adaptation des methodes decrites 

15 par V.J. FLORES et coll., Liebigs Ann., 1996, 5, 683 et M. YAMAGUCHI et 
coll., Chem. Pharm. Bull., 1995, 43(2), 332. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
OC(0)(R2) peuvent egalement etre prepares par acylation des composes de 
20 formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement OH. Ces composes 
peuvent etre obtenus par reaction d'un chlorure d'acide (R2)C(0)CI en 
presence d'une base comme la pyridine, la triethylamine par exemple (J. K. 
GAWRONSKI et coll., J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 6726, J. B. LAMBERT 
et coll. J. Am. Chem. Soc, 1987, 109, 7838, C. J. BLANKEY et coll., Org. 
Synth. Coll. Vol. 5, 1973, 258.), par reaction d'un anhydride ((R2)C(0)) 2 0 en 
presence d'un acide (I'acide para-toluenesulfonique par exemple, A. C. 
COPE et coll., Org. Syn. Coll. Vol. 4, 1963, 304) ou en presence d'une base 
(la pyridine par exemple, J. B. LAMBERT et coll. J. Am. Chem. Soc, 1987, 
109, 7838) ou par reaction avec un acide carboxylique (R2)C(0)OH selon les 
methodes bien connues d'esterification (E. HASLAM et coll., Tetrahedron, 
1980, 36, 2409). 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
OC(0)N(R2)(R3) peuvent egalement etre prepares par acylation des 
composes de formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement OH. 
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Ces composes peuvent etre obtenus par reaction avec un chlorure de 
carbamoyle (R2)(R3)NC(0)CI en presence d'une base comme la pyridine (A. 
BORIONI, Heterocycl. Chem., 2000, 37 (4), 799) a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu. Les composes de formule 

5 (I) pour lesquels X a la meme signification que dans la formule (I) et R1 
represente un groupement OC(0)N(R2)(R3) dans lequel R3 represente un 
atome d'hydrogene peuvent egalement etre prepares par reaction d'un 
isocyanate (R2)-N=C=0 en presence d'une base comme la triethylamine ou 
la pyridine (R. C. REYNOLDS, J. Med. Chem., 200, 43(8), 1484) 

10 Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
OS(0 2 )(R2) peuvent egalement etre prepares par sulfonation des composes 
de formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement OH. Ces 
composes peuvent etre obtenus par reaction d'un derive (R2)S(0 2 )CI comme 

15 decrit pour la preparation des composes de formule (I) a partir des composes 
de formule (IIC). 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
C(0)(R2) peuvent egalement etre prepares a partir des composes de formule 

20 (I) pour lesquels R1 represente un groupement CN ou bien (C=0)N(OMe)Me 
par addition d'un organometallique (un reactif de Grignard R2MgX par 
exemple, M. B. SMITH et J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic 
Chemistry, 5th edition, 1217; A. ALBEROLA et coll., Tetrahedron 1999, 55, 
13211, ou un alkyllithien M. KRATZEL et coll. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 

25 1997, 7, 1009; J. SINGH et coll., J. Prakt. Chem. 2000, 342(4), 340.) a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu. 
Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
C(=N(R3))(R2) peuvent egalement etre prepares a partir des composes de 

30 formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement C(0)(R2) par addition 
d'amines (R3)NH 2 (M. B. SMITH et J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced 
Organic Chemistry, 5th edition, 1185) a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature d'ebullition du milieu. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
35 significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
C(=N(OR3))(R2) peuvent egalement etre prepares a partir des composes de 
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formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement C(0)(R2) par addition 
d'hydroxylamines NH 2 0(R3) (M. B. SMITH et J. MARCH, Wiley Interscience, 
Advanced Organic Chemistry, 5th edition, 1194) a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu. 
5 Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 est selectionne dans le groupe 
constitue par C(0)0(R2) et C(0)N(R2)(R3) peuvent §tre prepares a partir des 
composes de formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement CN 
selon le schema suivant : 




L'hydrolyse de la fonction nitrite (etape a) peut s'effectuer en milieu acide ou 
basique par les methodes connues de I'homme de metier. Par exemple, cette 
reaction peut s'effectuer en presence de soude aqueuse a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu (P.L. 



15 COMPAGNON et coll., Ann. Chem. (Paris), 1970, 14(5), 1 1 et 23). 

La reaction d'esterification (etape b) peut s'effectuer par les methodes 
connues de I'homme de metier, comme par exemple en presence d'un acide 
et par reaction avec un alcool (R2)OH (E. HASLAM et coll., Tetrahedron, 
1980,36,2409). 

20 Les derives de formule (ID) peuvent etre obtenus par reaction (etape c) d'une 
amine (R2)(R3)NH en presence d'un agent d'activation (hexafluorophosphate 
de 0-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium (HATU), ou 
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hydrate de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT)/ chlorhydrate de 1-ethyl-3-[3- 
(dimethylamino)propyl]-carbodiimide (EDCI) par exemple), en presence d'une 
base (diisopropylethylamine ou triethylamine par exemple) au sein d'un 
solvant inerte (dimethylformamide ou melange dimethylformamide/ 
5 dichloromethane ou dimethylformamide/ 1-methyl-2-pyrrolidinone par 
exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition 
du milieu, ou selon les methodes bien connues de couplage de la chimie 
peptidique (M. BODANSZKY et coll., Principles of Peptide Synthesis, 
Spinger-Verleg, New York, NY, 1984, 9-58) ou de la formation d'un amide. 

10 Alternativement, les derives de formule (IB) pour lesquels X represente 
S0 2 NH peuvent etre prepares a partir des composes de formule (I) pour 
lesquels R1 represente un groupement (C=0)N(OMe)Me selon le schema 
suivant : 




IB' IE »D 

15 

La nitration (etape a) peut s'effectuer tel que decrit precedemment. La 
synthese de I'intermediaire amide IIIB (etape b) peut s'effectuer a I'aide de 
N.O-dimethyl-hydroxylamine, en presence d'un agent deactivation (hydrate de 
1-hydroxybenzotriazole (HOBT)/ chlorhydrate de 1-ethyl-3-[3- 
20 (dimethylamino)propyl]-carbodiimide (EDCI) par exemple), en presence d'une 
base (triethylamine par exemple) au sein d'un solvant inerte (dichloromethane 
par exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du milieu, ou selon les methodes bien connues de couplage de la 
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chimie peptidique (M. BODANSZKY et coll., Principles of Peptide Synthesis, 
Spinger-Verleg, New York, NY, 1984, 9-58) ou de la formation d'un amide. 
L'etape de reduction (etape c) et l'etape d peuvent s'effectuer tel que decrit 
precedemment. L'hydrolyse de la fonction amide (etape e) peut s'effectuer en 
5 milieu acide ou basique par les methodes connues de I'homme de metier. Par 
exemple, cette reaction peut s'effectuer en presence de soude aqueuse a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 

10 N(R2)(R3) peuvent egalement etre prepares a partir des composes de 
formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement NH 2 . Ces composes 
peuvent etre obtenus par reaction d'alkylation a partir d'un derive (R2)(R3)- 
Hal en presence d'une base a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature d'ebullition du milieu par application ou adaptation des methodes 

15 decrites par H. KAWAKUBO et coll., Chem. Pharm. Bull., 1987, 35(6), 2292. 
Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente le groupement 
N(R2)(R3) dans lequel R2 represente un atome d'hydrogene et R3 
represente un radical alkyle disubstitue peuvent egalement etre prepares a 

20 partir des composes de formule (I) pour lesquels R1 represente un 
groupement NH 2 . Ces composes peuvent etre obtenus par reaction d'un 
aldehyde ou d'une cetone en presence d'un agent reducteur (M. B. SMITH et 
J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic Chemistry, 5th edition, 
1185) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 

25 milieu. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
N=C(R2)(R3) peuvent egalement etre prepares a partir des composes de 
formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement NH 2 . Ces composes 
30 peuvent etre obtenus par reaction d'un derive (R2)(R3)C(0) (M. B. SMITH et 
J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic Chemistry, 5th edition, 
1185) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
milieu. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
35 significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
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N(R2)C(0)(R3) dans lequel R2 represente un atome d'hydrogene peuvent 
egalement etre prepares par acylation a partir des composes de formule (I) 
pour lesquels R1 represente un groupement NH2, 

a I'aide d'un chlorure d'acide (R3)C(0)CI en presence d'une base comme la 

5 pyridine, la triethylamine, la diisopropylethylamine au sein d'un solvant 
inerte (dimethylformamide, tetrahydrofuranne par exemple) a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
(G . DAI DONE et coll, Heterocycles, 1996, 43(1 1), 2385). 
a I'aide d'un anhydride ((R3)CO) 2 0 au sein d'un solvant inerte 

10 (dimethylformamide, tetrahydrofuranne, dichloromethane par exemple) ou 
dans I'anhydride lui-meme a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature d'ebullition du milieu (F. ALBERICIO, Synth. Commun., 2001, 
31(2), 225, G. PROCTER, Tetrahedron, 1995, 51(47), 12837). 
a I'aide d'un acide (R3)C(0)OH en presence d'un agent d'activation (hydrate 

15 de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT)/ chlorhydrate de 1-ethyl-3-[3- 
(dimethylamino)propyl]-carbodiimide (EDCI), ou hexafluorophosphate de 
O-benzotriazol-l-yl-N.N.N'.N'.-tetramethyluronium (HBTU) par exemple), 
en presence d'une base (diisopropylethylamine ou triethylamine par 
exemple) au sein d'un solvant inerte (dimethylformamide par exemple) a 

20 une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
milieu, ou selon les methodes bien connues de couplage de la chimie 
peptidique (M. BODANSZKY et coll., Principles of Peptide Synthesis, 
Spinger-Verleg, New York, NY, 1984, 9-58) ou de la formation d'un amide. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
25 significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
N(R2)C(0)0(R3) dans lequel R2 represente un atome d'hydrogene peuvent 
egalement etre prepares par acylation des composes de formule (I) pour 
lesquels R1 represente un groupement NH 2 . Ces composes peuvent etre 
obtenus par reaction d'un chloroformiate (R3)(0)C(0)CI en presence d'une 
30 base a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
milieu par application ou adaptation des methodes decrites par B. 
BARAGATTI et coll., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35 (10), 949 ou par reaction 
d'un dicarbonate ((R3(0)C(0)) 2 0 par application ou adaptation des methodes 
decrites par T. ERKER et coll., Heterocycles 2001 , 55 (2), 255-264. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
N(R4)C(0)N(R2)(R3) dans lequel R4 et R2 represented un atome 
d'hydrogene peuvent egalement etre prepares a partir des composes de 
5 formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement NH 2 . Ces composes 
peuvent etre obtenus par reaction d'un isocyanate (R3)-N=C=0 a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu par 
application ou adaptation des methodes decrites dans les references citees 
par D. P. N. SATCHELL et coll., Chem. Soc. Rev., 1975, 4, 231. 

10 Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
N(R4)C(S)N(R2)(R3) dans lequel R2 et R4 represented un atome 
d'hydrogene peuvent egalement etre prepares a partir des composes de 
formule (I) pour lesquels R1 represente un groupement NH 2 . Ces composes 

15 peuvent etre obtenus par reaction d'un isothiocyanate (R3)-N=C=S par 
application ou adaptation des methodes decrites par M. PALKO et coll., J. 
Heterocycl. Chem. 2000, 37 (4), 779. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 

20 N(R2)S(0 2 )(R3) dans lequel R2 represente un atome d'hydrogene peuvent 
egalement etre prepares a partir des composes de formule (I) pour lesquels 
R1 represente un groupement NH 2 . Ces composes peuvent etre obtenus par 
reaction d'un derive (R3)S(0 2 )CI comme decrit pour la preparation des 
composes de formule (I) a partir des composes de formule (II). 

25 Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 est selectionne dans le groupe 
constitue par S(0)(R2) et S(0 2 )(R2) peuvent egalement etre prepares par 
oxydation des composes de formule (I) pour lesquels R1 represente un 
groupement S(R2) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 

30 d'ebullition du milieu par application ou adaptation des methodes decrites par 
(M. B. SMITH et J. MARCH, Wiley Interscience, Advanced Organic 
Chemistry, 5th edition, 1541). 

Les composes de formule (I) pour lesquels X et R ont les memes 
significations que dans la formule (I) et R1 represente un groupement 
35 S(0 2 )N(R2)(R3) peuvent egalement etre prepares a partir des composes de 
formule (I) pour lesquels R1 represente le groupement NH 2 comme decrit 
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pour la preparation des composes (I) pour lesquels X represente un 
groupement NH-S(02) a partir des composes (IIB). 

Les composes pour lesquels R1 represente les groupements alkyle, alkylene, 
alkynyle, aryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle substitue, alkylene substitue, 

5 alkynyle substitue, aryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle 
substitue, CN, 0(R2), N(R2)(R3), N(R2)S(0 2 )(R3), N(R2)C(0)(R3), 
N(R2)C(0)0(R3), S(R2), C(0)(R2), C(0)0(R2), C(0)N(R2)(R3) peuvent etre 
egalement obtenus par des reactions mettant en jeu la chimie du palladium : 
SUZUKI ( A. SUZUKI, Pure Appl. Chem., 1991, 63, 419), STILLE (J. STILLE, 

10 Angew. Chem. Int. Ed., 1986, 25, 508), HECK (R. F. HECK, Org. React, 
1982, 27, 345), SONOGASHIRA (K. SONOGASHIRA, Synthesis, 1977, 777), 
BUCHWALD (S. L. BUCHWALD, Acc. Chem. Res., 1998, 31, 805; S. L. 
BUCHWALD, J. Org. Chem., 2001, 66, 2560) ou par des reactions mettant en 
jeu la chimie du cuivre (BUCHWALD, Organic Letters, 2002, 4(4), 581) a 

15 partir des derives halogenes, triflates et mesylates correspondents. Les 
derives (IG) et (IH) pour lesquels X represente SO z NH, R1 represente un 
groupement iodo et pour lesquels R et Z ont la meme signification que dans 
la formule (I), par exemple, peuvent etre obtenus a partir des composes de 
formule (IIIC) pour lesquels R1 represente un groupement iodo et R a la 

20 meme signification que dans la formule (I) selon le schema suivant: 

I J H /' 

v rrt — XX> — ° ° IX> 

R W R H y M 

iiic he y 

Boc Boc 
<G |H 

L'etape de reduction du groupe nitro (etape a) et I'etape b peuvent s'effectuer 
tel que decrit precedemment. Les etapes de protection (etapes c et d) 
peuvent s'effectuer a I'aide de di-ferf-butyldicarbonate en presence d'une 
25 base telle que la triethylamine au sein d'un solvant inerte (dichloromethane 
par exemple) a une temperature comprise entre -10°C et la temperature 
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d'ebullition du milieu ou ou selon les methodes bien connues de protection de 
la fonction amine (T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic 
Synthesis, third edition, 1999, Wiley-lnterscience). Le derive de formule (IIIC) 
pour lequel R represente un atome d'hydrogene est decrit par S. RAULT (S. 
5 RAULT et coll. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2695). Les derives de formule 
(IIIC) pour lesquels R a la meme signification que dans la formule (I) et R 
represente un atome autre que I'hydrogene peuvent etre prepares a partir 
des derives de formule (III) correspondents pour lesquels R1 represente un 
atome d'hydrogene, par application ou adaptation de la methode decrite par 

10 S. RAULT (S. RAULT et coll. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2695). 

Les derives de formule (IIH) pour lesquels R1 represente un groupement iodo 
et pour lesquels R a la meme signification que dans la formule (I), par 
exemple, peuvent etre obtenus a partir des composes de formule (IIF) pour 
lesquels R a la meme signification que dans la formule (I) selon le schema 

15 suivant: 




L'etape de iodation (etape a) peut s'effectuer a I'aide d'iode en presence 
d'une base telle que la potasse au sein d'un solvant inerte 

20 (dimethylformamide par exemple) a une temperature comprise entre 25°C et 
la temperature d'ebullition du milieu par application ou adaptation de la 
methode decrite par S. RAULT (S. RAULT et coll. Tetrahedron Lett., 2002, 
43, 2695). L'etape de protection b peut s'effectuer tel que decrit 
precedemment. Les derives de formule (IIF) pour lesquels R a la meme 

25 signification que dans la formule (I) peuvent etre prepares tel que decrit 
precedemment. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente S0 2 NH, R1 
represente un groupement 1 H-benzimidazol-2-yle et R a la meme 
signification que dans la formule (I) peuvent etre prepares a partir des 
30 composes de formule (1 1 1 A) correspondants selon le schema suivant: 
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La protection (etape a) peut s'effectuer a I'aide de chlorure de 
2-(trimethylsilyl)ethoxymethyle en presence d'une base telle que I'hydrure de 

5 sodium au sein d'un solvant inerte (dimethylformamide par exemple) a une 
temperature comprise entre -10°C et la temperature d'ebullition du milieu ou 
ou selon les methodes bien connues de protection de la fonction amine 
(T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic Synthesis, third 
edition, 1999, Wiley-lnterscience). La synthese de I'intermediaire amide HIE 

10 (etape b) peut s'effectuer a I'aide de N.O-dimethyl-hydroxylamine, en 
presence d'un agent deactivation (hydrate de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT)/ 
chlorhydrate de l-ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]-carbodiimide (EDCI) par 
exemple), en presence d'une base (triethylamine par exemple) au sein d'un 
solvant inerte (dichloromethane par exemple) a une temperature comprise 

15 entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu, ou selon les methodes bien 
connues de couplage de la chimie peptidique (M. BODANSZKY et coll., 
Principles of Peptide Synthesis, Spinger-Verleg, New York, NY, 1984, 9-58) 
ou de la formation d'un amide. L'etape de reduction de la fonction amide 
(etape c) peut s'effectuer a I'aide d'hydrure de diisobutylaluminium au sein 

20 d'un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne par exemple) a une 
temperature comprise entre -10°C et la temperature d'ebullition du milieu ou 
selon les methodes bien connues de reduction de cette fonction (J. SINGH et 
coll., J. Prakt. Chem., 2000, 342(4), 340). L'etape d peut s'effectuer a I'aide 
de 1,2-diamino-benzene, en presence de soufre (0) au sein d'un solvant 

25 inerte (dimethylformamide par exemple) a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du milieu ou selon les methodes bien 
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connues de synthese des benzimidazoles (P.N. PRESTON, Chem. 
Rev., 1974, 74, 279; P.N. PRESTON et coll., Chem. Rev.,1972, 72, 627; J.B. 
WRIGHT, Chem. Rev., 1951, 48, 397. L'etape de reduction du groupe nitro 
(etape e) et l'etape f peuvent s'effectuer tel que decrit precedemment. L'etape 
5 de deprotection (etape g) peut s'effectuer en milieu acide (acide 
chlorhydrique par exemple) au sein d'un alcool (ethanol par exemple) a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu ou 
selon les methodes bien connues de deprotection de la fonction amine (T. W. 
GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic Synthesis, third edition, 
10 1999, Wiley-lnterscience). 

Les composes de formule (IK) pour lesquels X represente S0 2 0, R1 
represente un groupement 1 H-benzimidazol-2-yle, et Z et R ont la meme 
signification que dans la formule (I), peuvent etre prepares a partir de 
composes de formule (II I) correspondants selon le schema suivant: 




III IIJ IIC IK 



Le compose (II I) dans lequel R = H peut etre prepare selon la methode 
decrite dans EP-A-708105, pp.1 3-1 5. De maniere analogue, des derives de 
formule (II I) pour lesquels R a la meme signification que dans la formule (I) 

20 peuvent etre prepares a partir de precuseurs appropries. L'etape a peut 
s'effectuer a I'aide de 1,2-diaminobenzene en presence d'un agent 
d'activation (N,N'-diisopropylcarbodiimide par exemple), au sein d'un solvant 
inerte (dimethylformamide par exemple) a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du milieu, ou selon les methodes bien 

25 connues de couplage de la chimie peptidique (M. BODANSZKY et coll., 
Principles of Peptide Synthesis, Spinger-Verleg, New York, NY, 1984, 9-58) 
ou de la formation d'un amide. L'etape de deprotection b peut s'effectuer par 
exemple au moyen d'hydrogene ou d'un donneur d'hydrogene tel que le 
cyclohexene, en presence d'un catalyseur (palladium sur charbon par 

30 exemple), au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool (methanol par exemple) 
a une temprerature comprise entre 25°C et la temperature d'ebullition du 
milieu, ou selon les methodes bien connues de deprotection de la fonction 
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alcool (T. W. GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic Synthesis, 
third edition, 1999, Wiley-lnterscience La derniere etape (etape c) peut 
s'effectuertel que decrit precedemment. 

II est entendu pour I'homme du metier que, d'une maniere generate et pour 
5 des facilites de synthese, on pourra d'abord introduire le groupement R1 puis 
I'enchaTnement de substituants Z-X sur I'indazole, ou inversement, on pourra 
d'abord introduire I'enchaTnement de substituants Z-X puis le groupement R1 
sur I'indazole selon le schema suivant avec B et R'1 comme precurseurs 
appropries de I'enchaTnement de substituants Z-X et du groupement R1 
10 respectivement : 




II est entendu pour I'homme du metier que, pour la mise en ceuvre des 
precedes selon I'invention decrits precedemment, il peut etre necessaire 
d'introduire des groupements protecteurs des fonctions amine, carboxyle et 

15 alcool afin d'eviter des reactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui 
permettent d'etre elimines sans toucher au reste de la molecule. Comme 
exemples de groupes protecteurs de la fonction amine, on peut citer le 
carbamate de fert-butyle qui peut etre regenere au moyen 
d'iodotrimethylsilane ou en milieu acide (acide trifluoroacetique, ou acide 

20 chlorhydrique dans un solvant tel que le dioxanne par exemple), le carbamate 
de benzyle qui peut etre regenere en presence d'hydrogene ou en presence 
d'un melange d'un thiol (benzenethiol par exemple) et d'un acide de Lewis 
(etherate de trifluorure de bore par exemple), I'acetyle qui peut etre regenere 
en milieu acide (acide chlorhydrique par exemple), le benzoyle qui peut etre 

25 regenere en milieu acide (acide chlorhydrique par exemple), le 2- 
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trimethylsilanyl-ethoxymethyle qui petit etre regenere en presence de fluorure 
de tetrabutylammonium ou en milieu acide par exemple (acide chlorhydrique 
par exemple). Comme groupes protecteurs de la fonction carboxyle, on peut 
citer les esters (methoxymethylester, benzylester, methylester par exemple) 
5 qui peuvent etre regeneres par les methodes decrites par T. W. GREENE et 
coll. dans Protective Groups in Organic Synthesis, third edition, 1999, Wiley- 
Interscience. Comme groupes protecteurs de la fonction alcool, on peut citer 
les esters (benzoylester par exemple) qui peuvent etre regeneres en milieu 
acide ou par hydrogenation catalytique, ou bien les ethers tels que le 
10 methylether, par exemple, qui peut etre regenere en presence de tribromure 
de bore. D'autres groupes protecteurs utilisables sont decrits par T. W. 
GREENE et coll. dans Protective Groups in Organic Synthesis, third edition, 
1999, Wiley-lnterscience. 

Les composes de formule (I) sont isoles et peuvent etre purifies par les 
15 methodes connues habituelles, par exemple par cristallisation, 
chromatographie ou extraction. 

Les enantiomeres, diastereoisomeres des composes de formule (I) font 
egalement partie de Tinvention. 

Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent etre 
20 eventuellement transformes en sels d'addition avec un sel mineral ou 
organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel un 
alcool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. 

Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent etre 
eventuellement transformes en sels metalliques ou en sels d'addition avec 
25 des bases azotees selon les methodes connues en soi. Ces sels peuvent etre 
obtenus par action d'une base metallique (alcaline ou alcalinoterreuse par 
exemple), de rammoniac, d'une amine ou d'un sel d'amine sur un compose 
de formule (I), dans un solvant. Le sel forme est separe par les methodes 
habituelles. 

30 Ces sels font egalement partie de I'invention. 

Lorsqu'un produit selon I'invention presente au moins une fonction basique 
libre, des sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre prepares par 
reaction entre ledit produit et un acide mineral ou organique. Des sels 
pharmaceutiquement acceptables incluent les chlorures, nitrates, sulfates, 

35 hydrogenosulfates, pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites, phosphates, 
monohydrogenophosphates, dihydrogenophosphates, metaphosphates, 
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pyrophosphates, acetates, propionates, acrylates, 4-hydroxybutyrates, 
caprylates, caproates, decanoates, oxalates, malonates, succinates, 
glutarates, adipates, pimelates, maleates, fumarates, citrates, tartrates, . 
lactates, phenylacetates, mandelates, sebacates, suberates, benzoates, 
5 phtalates, methanesulfonates, propanesulfonates, xylenesulfonates, 
salicylates, cinnamates, glutamates, aspartates, glucuronates, 
galacturonates. 

Lorsqu'un produit selon I'invention presente au moins une fonction acide libre, 
des sets pharmaceutiquement acceptables peuvent etre prepares par 
10 reaction entre ledit produit et une base minerale ou organique. Des bases 
pharmaceutiquement acceptables incluent des hydroxydes de cations de 
metaux alcalins ou alcalino-terreux tels que Li, Na, K, Mg, Ca, des composes 
amines basiques tels qu'ammoniac, arginine, histidine, piperidine, 
morpholine, piperazine, triethylamine. 

15 L'invention est egalement decrite par les exemples suivants, donnes a titre 
d'illustration de l'invention. 

Exemplel : N-(3-Chloro-1 H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide 

Le N-(3-chloro-1 H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide peut 
20 etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 0,22 g de 5-amino-3- 
chloro-1H-indazole, de 15 ml de tetrahydrofuranne et de 0,37 ml de 
triethylamine refroidie a 0°C, est ajoutee goutte a goutte une solution de 
0,36 g de chlorure de 2-methylsulfonylbenzenesulfonyle et de 3,6 ml de 
tetrahydrofuranne. Apres 30 minutes de reaction a une temperature voisine 
25 de 0°C et 18 heures a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel 
est additionne de 30 ml d'eau distillee. Le milieu est extrait par 30 ml et 15 ml 
d'acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree par evaporation sous pression reduite. Le 
residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice avec 
30 un melange dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) comme eluant. Le 
solide ainsi obtenu est recristallise dans 45 ml d'isopropanol. On obtient ainsi, 
apres sechage sous pression reduite a 60°C, 0,05 g de N-(3-chloro-1 H- 
indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme de solide blanc 
fondant au-dessus de 260°C (Analyse C14 H12 CI N3 04 S2 % calcule C : 
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43,58, H : 3,13, CI : 9,19, N :10,89, O : 16,59, S : 16,62; % trouve C : 43,72, 
H : 2,88, CI : 7,94, N : 10,63, S : 16,80). 

Le 5-amino-3-chloro-1H-indazole peut etre prepare comme decrit par G. 
BOYER et coll. dans J. Chem. Res., Synop., (11), 350 (1990). 

5 Exemple2 : N-(3-Chloro-1 H-indazol-5-yl)-3,4-dichIorobenzene- 
sulfonamide 

Le N-(3-chloro-1 H-indazoI-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide peut etre 
obtenu de la maniere suivante : a une solution de 0,75 g de 5-amino-3-chloro- 
1H-indazole et de 14 ml de pyridine refroidie a 0°C, est ajoutee goutte a 

10 goutte une solution de 1,1 g de chlorure de 3,4-dichlorobenzenesulfonyle. 
Apres 10 minutes de reaction a une temperature voisine de 0°C et 2 heures 
30 minutes a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est 
additionne de 50 ml d'eau distillee. Le milieu est extrait par 50 ml et 25 ml 
d'acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 

15 magnesium, filtree et concentree par evaporation sous pression reduite. Le 
residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice avec 
un melange dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) comme eluant. 
LTiuile jaune ainsi obtenue est purifiee a nouveau par chromatographie sur 
colonne de silice avec le dichloromethane comme eluant. On obtient ainsi 

20 0,08 g de N-(3-chloro-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide sous 
forme d'une huile epaisse blanche (Analyse C13 H8 CI3 N3 02 S % calcule 
C : 41,46, H : 2,14, CI : 28,24, N : 11,16, O : 8,50; S : 8.51 % trouve C : 
41,43, H : 2,58, N : 10,81, S : 7,84). 

Exemple 3 : N-(3-ChIoro-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide 

25 Le N-(3-chloro-1 H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide peut etre obtenu 
comme decrit dans Texemple 1 a partir de 0,18 g de 5-amino-3-chloro-1H- 
indazole, de 20 ml de tetrahydrofuranne, de 0,25 ml de triethylamine et de 
0,23 g de chlorure de 3-fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,13 g de 
N-(3-chloro-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide sous forme d'une 

30 meringue jaune se decomposant vers 80°C (Analyse C1 3 H9 CI F N3 02 S % 
calcule C : 47,93, H : 2,78, CI : 10,88, F : 5,83, N : 12,90, O : 9,82, S : 9,84 % 
trouve C : 48,11, H : 2,64, F : 5,14, N : 13,14, S : 8,22). 
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Exemple 4 : N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide 

Le N-(3-cyano-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide peut etre obtenu 
comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 0,6 g de 5-amino-3-cyano-1 H- 
indazole, de 12 ml de pyridine et de 0,73 g de chlorure de 
5 3-fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 1 g de N-(3-cyano-1 H-indazol-5- 
yl)-3-fluorobenzenesulfonamide sous forme de solide jaune fondant a 227°C 
(Analyse C14 H9 F N4 02 S % calcule C : 53,16, H : 2,87, F : 6,01, N : 17,71, 
O : 10,12, S : 10,14 % trouve C : 52,86, H : 2,63, F : 5,67, N : 16,04). 

Le 5-amino-3-cyano-1 H-indazole peut etre obtenu de la maniere suivante : a 
10 une suspension de 3,1 g de 3-cyano-5-nitro-1 H-indazole et de 145 ml 
d'ethanol, est ajoutee par portions une suspension de 33 g de sulfate ferreux 
et de 52 ml d'eau distillee. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a 
une temperature voisine de 20°C pendant 30 minutes, puis 39 ml 
d'ammoniaque a 32% sont ajoutes goutte a goutte en 10 minutes. La 
15 suspension noire ainsi obtenue est portee au reflux pendant deux heures, 
puis ramenee a une temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est 
additionne de 300 ml d'eau distillee et extrait par 300 ml et 150 ml d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est filtree sur clarcel, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree par evaporation sous pression reduite. Le solide 
20 marron ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
avec un melange dichloromethane-methanol (99-1 en volumes). On obtient 
ainsi apres sechage sous pression reduite 1,1 g de 5-amino-3-cyano-1H- 
indazole sous forme de solide marron fondant a 21 1°C. 

Le 3-cyano-5-nitro-1 H-indazole peut etre obtenu comme decrit par N. V. 
25 SAVITSKAYA et coll. dans J. Gen. Chem. USSR, (31), 3037 (1961). 

Exemple 5 : N-(3-Cyano-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide 

Le N-(3-cyano-1 H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide peut 
etre obtenu comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 0,55 g de 3-cyano-5- 
30 amino-1 H-indazole, de 10 ml de pyridine et de 0,88 g de chlorure de 
2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,15 g de N-(3-cyano-1 H- 
indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme de poudre 
jaune fondant a 272°C (Analyse C15 H12 N4 04 S2, 0,85 H20, % calcule C : 
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47,87, H : 3,21, N : 14,88, S : 17,04, % trouve C : 47,88, H : 3,01, N : 14 75 
S : 17,45). 

Exemple 6 : 3-Fluoro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide 

Le 3-fluoro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut etre 
5 obtenu de la maniere suivante : une solution de 0,4 g de N-(N-fe/f- 
butoxycarbonyl-3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide, de 
3,5 ml de chloroforme et de 0,127 ml de iodotrimethylsilane est maintenue 
sous agitation pendant 18 heures a une temperature voisine de 20°C. Le 
milieu reactionnel est additionne de 10 ml d'ammoniaque a 5% et extrait par 

10 40 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree par evaporation sous pression reduite. Le 
residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice avec 
un melange dichloromethane-methanol (99-1 en volumes). Le solide gris 
ainsi obtenu est recristallise dans 25 ml de dichloromethane en presence de 

15 noir 3 S. On obtient ainsi 0,1 g de 3-fluoro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant a 200°C (Analyse 
C19 H14 F N3 02 S % calcule C : 62,11, H : 3,84, F : 5,17, N : 11,44 ; % 
trouve C : 62,09, H : 3,69, F : 4,88, N : 11,44). 

R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : 7,15 (dd, J = 9 et 1,5 Hz: 
20 1H) ; de 7,40 a 7,70 (mt : 8H) ; 7,61 (s large : 1H) ; 7,78 (d large, J = 7,5 Hz : 
2H) ; 10,21 (mf : 1H) ; 13,27 (s large : 1H). 

Le N-(N-feAt-butoxycarbonyl-3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 1 a partir de 0,4 g 
de 5-amino-N-ferf-butoxycarbonyl-3-phenyl-1H-indazole, de 15 ml de 
25 tetrahydrofuranne, de 0,36 ml de triethylamine et de 0,27 g de chlorure de 
3-fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,45 g de N-(N-te/t- 

butoxycarbonyl-3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide sous 
forme d'un solide ocre fondant a 100°C. 

Le 5-amino-N-fe/t-butoxycarbonyl-3-phenyl-1H-indazole peut etre obtenu de 
30 la maniere suivante : a une solution de 0,8 g de N-fe/f-butoxycarbonyl-5-nitro- 
3-phenyl-1H-indazole et de 14 ml de methanol, on ajoute 0,12 g de palladium 
sur charbon a 10% et 0,68 g de formiate d'ammonium. La suspension est 
maintenue sous agitation pendant 18 heures a une temperature voisine de 
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20°C. Le milieu reactionnel est additionne de 50 ml d'eau distillee et extrait 
par 50 ml et 25 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, et concentrees par evaporation 
sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
5 colonne de silice avec le dichloromethane comme eluant. On obtient ainsi 
0,6 g de 5-amino-N-fe/f-butoxycarbonyl-3-phenyl-1 H-indazole sous forme 
d'un solide blanc-casse fondant a 191°C. 

Le N-ferf-butoxycarbonyl-5-nitro-3-phenyl-1H-indazole peut etre obtenu de la 
maniere suivante : a une solution de 5 g de 5-nitro-3-phenyl-1 H-indazole, de 

10 100 ml de dichloromethane, de 5,9 ml de triethylamine et de 0,6 g de 
4-dimethylaminopyridine, refroidie a une temperature voisine de 0°C, sont 
ajoutes goutte a goutte 6,8 g de di-fert-butyldicarbonate en solution dans 
70 ml de dichloromethane en 30 minutes. L'agitation est maintenue pendant 
18 heures a une temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est 

15 additionne de 200 ml d'eau distillee et extrait par 100 ml de dichloromethane. 
Les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees par evaporation sous pression reduite. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice avec le dichloromethane 
comme eluant. On obtient ainsi 6,9 g de N-fe/t-butoxycarbonyl-5-nitro-3- 

20 phenyl- 1 H-indazole sous forme de solide blanc fondant a 1 1 0°C. 

Le 5-nitro-3-phenyl-1 H-indazole peut etre obtenu comme decrit dans le brevet 
WO 0153268. 

Exemple 7 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yI)-benzene- 
sulfonamide 

25 Le 2-methylsulfonyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut 
etre prepare comme decrit dans I'exemple 1 a partir de 0,5 g de 5-amino-3- 
phenyl-1 H-indazole, de 26 ml de tetrahydrofuranne, de 0,67 ml de 
triethylamine et de 0,66 g de chlorure de 2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice avec 

30 un melange dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) comme eluant. 
Apres recristallisation dans 35 ml d'isopropanol en presence de noir 3 S, on 
obtient 0,6 g de 2-methylsulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide sous forme de solide marron fondant a 223°C (Analyse : 
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C20 H17 N3 04 S2, % calcule C : 56,19, H : 4,01 N : 9,83, O : 14,97, S : 
1 5,00 % trouve C : 56,22, H : 4,08, N : 9,72, S : 14,48). 
R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : 3,53 (s : 3H) ; 7,13 (dd, J = 9 
et 1,5 Hz : 1H) ; 7,43 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,50 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,53 
5 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,67 (d, J = 1 ,5 Hz : 1 H) ; 7,77 (d large, J = 7,5 Hz : 
2H) ; de 7,75 a 8,00 (mt : 3H) ; 8,26 (d large, J = 8 Hz : 1 H) ; 9,36 (mf : 1 H) ; 
1 3,27 (s large : 1H). 

Le 5-amino-3-phenyl-1H-indazole peut etre obtenu comme decrit dans 
I'exemple 4 a partir de 5 g de 5-nltro-3-phenyl-1H-indazole, de 75 ml 
10 d'ethanol, de 77,5 g de sulfate ferreux, de 65 ml d'eau et de 50 ml 
d'ammonlaque a 32%. On obtient ainsi 2,1 g de 5-amino-3-phenyl-1 H- 
indazole sous forme d'une poudre blanche fondant a 62°C. 

Exemple 8 : 3,4-Dichloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzene- 
sulfonamide 

15 Le 3,4-dichloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut etre 
prepare comme decrit dans I'exemple 1 a partir de 1 g de 5-amino-3-phenyl- 
1 H-indazole, de 52 ml de tetrahydrofuranne, de 1 ,34 ml de triethylamine et de 
1,29 g de chlorure de 3,4-dichlorobenzenesulfonyle. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 

20 dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) comme eluant. Apres 
recristallisation dans 35 ml d'ether diisopropylique en presence de noir 3 S, 
on obtient 0,3 g de 3,4-dichloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide sous forme de solide gris clair fondant a 216°C 
(Analyse C19 H13 CI2 N3 02 S % calcule C : 54,56, H : 3,13, CI : 16,85, N : 

25 1 0,05, O : 7,65, S : 7,67, % trouve C : 54,67, H : 2,90, CI : 16,85, N : 10,08, 
S:7,21). 

Exemple 9 : 3-Fluoro-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide 

Le 3-fluoro-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut etre 
obtenu comme decrit dans I'exemple 6, a partir de 1,35 g de N-(N-fer#- 
30 butoxycarbonyl-3-methyl-1 H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide, de 
13,5 ml de chloroforme et de 0,47 ml de iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 
0,6 g de 3-fluoro-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide sous 
forme de meringue blanche, fondant a 120°C (Analyse : C14 H12 F N3 02 S, 
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0,39 CH2CI2 % calcule, C : 55,07, H : 3,96, F : 6,22, N : 13,76, O : 10,48, S : 
10,50 % trouve C : 54,99, H : 2,70, N : 13,81 , S : 10,18 ). 

Le N-(N-fe/t-butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 1, a partir de 
5 0,9 g de 5-amino-N-fert-butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazole, de 40 ml de 
tetrahydrofuranne, de 1 ml de triethylamine et de 0,78 g de chlorure de 
3-fluorobenzenesulfonyle. On obtlent ainsi 0,1 g de N-(N-fert-butoxycarbonyl- 

3- methyl-1H-indazol-5-yl)-3-fluoro-benzenesulfonamide sous forme de solide 
creme fondant a 195°C. 

10 Le 5-amino-N-fert-butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazole peut etre obtenu 
comme decrit dans I'exemple 6, a partir de 3,4 g de N-fert-butoxycarbonyl-3- 
methyl-5-nitro-1H-indazole, de 50 ml de methanol, de 0,61 g de palladium sur 
charbon a 10 % et de 3,53 g de formiate d'ammonium. On obtient ainsi 2,7 g 
de 5-amino-N-ferf-butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazole sous forme de solide 

15 creme fondant a 1 85°C. 

Le N-fe/t-butoxycarbonyl-3-methyl-5-nitro-1H-indazole peut etre obtenu 
comme decrit dans I'exemple 6, a partir de 1,9 g de 3-methyl-5-nitro-1 H- 
indazole, de 85 ml de dichloromethane, de 3 ml de triethylamine, de 0,31 g de 

4- dimethylaminopyridine et de 3,5 g de di-ferf-butyldicarbonate. On obtient 
20 ainsi 3,5 g de N-ferf-butoxycarbonyl-3-methyl-5-nitro-1H-indazole sous forme 

de solide creme fondant a 171°C. 

Le 3-methyl-5-nitro-1H-indazole peut etre obtenu de la maniere suivante : a 
une solution de 16,3 g de 2-bromo-5-nitro-acetophenone et de 400ml 
d' ethanol, sont ajoutes 13 ml d'hydrate d'hydrazine. Le milieu est maintenu 

25 sous agitation pendant 8 heures au reflux puis ramene a une temperature 
voisine de 20°C. Apres avoir additionne 600 ml d'eau distillee, la phase 
aqueuse est extraite par 600 ml et 300 ml d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees 
par evaporation sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 

30 chromatographie sur colonne de silice avec des melanges dichloromethane- 
methanol (100-0 a 98-2 en volumes) comme eluant. On obtient ainsi 1,9 g de 
3-methyl-5-nitro-1H-indazole sous forme de solide ocre fondant a 220°C. 
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La 2-bromo-5-nitro-acetophenone peut etre obtenue comme decrit dans le 
brevet WO 9322287. 

Exemple 10 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)-benzene- 
sulfonamide 

5 Le 2-methylsulfonyl-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut 
etre obtenu comme decrit dans I'exemple 6, a partir de 1 ,45 g de N-(N-fert- 
butoxycarbonyl-3-methyl-1 H-indazol-5-yl)-2- 

methylsulfonylbenzenesulfonamide, de 12,6 ml de chloroforme et de 0,44 ml 
d'iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 0,35 g de 2-methylsuifonyl-N-(3-methyl- 
10 1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide sous forme de solide blanc fondant au- 
dessus de 260°C (Analyse : C15 H15 N3 04 S2 % calcule C : 49,30, H : 4,14, 
N : 11,50, 0 : 17,51, S : 17,55 % trouve C : 48,99, H : 4,45, N : 11,67, S ■ 
17,23) 

Le N-(N-fert-butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonyl- 
15 benzenesulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 1 a partir 
de 0,9 g de 5-amlno-N-ferf-butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazole, de 55 ml de 
tetrahydrofuranne, de 1 ml de triethylamine et de 1,02 g de chlorure de 
2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. On obtient ainsi 1,5 g de N-(N-ferf- 

butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzene- 
20 sulfonamide sous forme de solide rose fondant a 228°C. 

Exemple 11 : N-(3-Fluorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide 

Le N-(3-fluorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide peut §tre obtenu de la 
maniere suivante : a une solution de 2,57 g de chlorure de (1 H-indazol-5- 
yl)sulfonyle dans 40 ml de pyridine, refroidie a temperature voisine de 0°C, 

25 est ajoutee goutte a goutte 0,98 ml de 3-fluoroaniline. L'agitation est 
maintenue 2 heures a une temperature voisine de 0°C puis a une 
temperature voisine de 20°C pendant 18 heures. Le milieu est concentre par 
evaporation sous pression reduite, et le residu obtenu est repris par 50 ml 
d'acetate d'ethyle et 40 ml d'eau. La phase organique est lavee par 2 fois 

30 20 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree par 
evaporation sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice dans un melange acetate d'ethyle- 
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cyclohexane (1-3 en volumes) comme eluant. On obtient ainsi 8 mg de N-(3- 
fluorophenyl)-(1H-indazol-5-yl)-sulfonamide sous forme d'un solide orange. 
R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, 8 en ppm) : 6,79 (ddd, J = 9 - 8 et 2,5 Hz : 1H) ; de 6,90 a 
5 7,00 (mt : 2H) ; 7,23 (td, J = 8 et 7,5 Hz : 1 H) ; 7,71 (mt : 2H) ; 8,27 (s : 1 H) ; 
8,34 (s large : 1H). 

Le chlorure de (1H-indazol-5-yl)sulfonyle peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 1 ,37 g de 5-amino-1 H-indazole dans 7 ml d'acide 
acetique a 100% et 8 ml d'acide chlorhydrique (d=1,18), refroidie a environ 

10 -5°C est ajoutee goutte a goutte une solution de 762 mg de nitrite de sodium 
dans 1,2 ml d'eau distillee et I'agitation est maintenue 20 minutes a une 
temperature voisine de -10 °C. Au milieu reactionnel sature par du dioxyde 
de soufre, est ajoutee une solution de 1 g de chlorure de cuivre II en solution 
dans 1 ml d'eau distillee, et ce tout en poursuivant I'introduction de dioxyde 

15 de soufre. Le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 
20°C, puis tiedi a une temperature voisine de 30°C jusqu'a la fin du 
degagement de dioxyde de soufre. Le milieu est concentre par evaporation 
sous pression reduite. On obtient ainsi 2,57 g d'un solide couleur brique, 
utilise tel quel dans I'etape suivante. 

20 Exemple 12 : 3-Fluoro-N-(3-iodo-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide 

Le 3-fluoro-N-(3-iodo-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut etre obtenu 
comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 230 mg de 5-amino-3-iodo-1 H- 
indazole, de 5 ml de pyridine et de 173 mg de chlorure de 
3-fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 40 mg de 3-fluoro-N-(3-iodo-1 H- 
25 indazol-5-yl)-benzenesulfonamide sous forme de solide creme, fondant a 
189°C. 

R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 7,05 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,17 
(dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; de 7,40 a 7,70 (mt : 5H) ; 10,40 (mf etale : 1H) ; 
13,50 (s large: 1H). 

30 Le 5-amino-3-iodo-1 H-indazole peut etre obtenu comme decrit dans 
I'exemple 4 a partir de 1 g de 3-iodo-5-nitro-1 H-indazole, 20 ml d'ethanol, 
6,9 g de sulfate ferreux, 10,8 ml d'eau distillee et 8,2 ml d'ammoniaque a 
32 %. On obtient ainsi 230 mg de 5-amino-3-iodo-1 H-indazole sous forme de 
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meringue jaune (Rf = 0,12, chromatographie sur couche mince de gel de 
silice, eluant : acetate d'ethyle-dichloromethane (2-8 en volumes)). 

Le 3-iodo-5-nitro-1 H-indazole peut etre obtenu comme decrit decrit par U. 
WRZECIONO et coll. dans Pharmazie, 34(1), 20 (1979). 

5 Exemple 13 : 2-Methylsulfonyl-N-(1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide 

Le 2-methylsulfonyl-N-(1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut etre 
obtenu comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 1 g de 5-amino-1H- 
indazole, de 20 ml de pyridine et de 1,91 g de chlorure de 

2- methylsulfonylbenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,64 g de 2- 
10 methylsulfonyl-N-(1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide sous forme de solide 

blanc fondant a 245°C (Analyse C14 H13 N3 04 S2 % calcule C : 47,85, H : 
3,73, N : 11,96, O : 18,21; S : 18,25 % trouve C : 47,42, H : 3,72, N : 11,64, 
S : 17,97). 

Exemple 14 : 3,4-Dichloro-N-(1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide 

15 Le 3,4-dichloro-N-(1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut etre obtenu 
comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 1 g de 5-amino-1 H-indazole, de 
20 ml de pyridine et de 1,84 g de chlorure de 3,4-dichlorobenzenesulfonyle. 
On obtient ainsi 0,55 g de 3,4-dichloro-N-(1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide sous forme de solide vert fondant a 209°C (Analyse C13 

20 H9 CI2 N3 02 S % calcule C : 45,63, H : 2,65, CI : 20,72, N : 12,28, O : 9,35; 
S : 9,37 % trouve C : 45,87, H : 2,72, CI : 21,10, N : 12,27, S : 9,21 %). 

Exemple 15 : 3-Fluoro-N-(1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide 

Le 3-fluoro-N-(1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut etre obtenu comme 
decrit dans I'exemple 1 a partir de 0,4 g de 5-amino-1 H-indazole, de 20 ml de 
25 tetrahydrofuranne, de 0,83 ml de triethylamine et de 0,88 g de chlorure de 

3- fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,32 g de 3-fluoro-N-(1H-indazol- 
5-yl)-benzenesulfonamide sous forme de solide creme. 

R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : 7,08 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 
de 7,40 a 7,70 (mt : 6H) ; 8,02 (s : 1H) ; 10,20 (s large : 1H) ; 13,06 (s large : 
30 1H). 
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Exemple 16 : 3-Fluoro-N-(3-hydroxy-1H-indazol-5-yl)-benzene- 
sulfonamide 

Le 3-fluoro-N-(3-hydroxy-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut etre 
obtenu comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 51 mg de 5-amino-3- 

5 hydroxy-1H-indazole, de 1,5 mi de pyridine et de 69 mg de chlorure de 
3-fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 6 mg de 3-fluoro-N-(3-hydroxy-1H- 
indazol-5-yl)-benzenesulfonamide sous forme de solide blanc. 
R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 7,03 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1 H) ; 
7,19 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,30 (d, J = 2 Hz : 1H) ; de 7,40 a 7,70 (mt : 4H) ; 

10 1 0,07 (mf : 1 H) ; 1 0,50 (mf tres etale : 1 H) ; 1 1 ,43 (mf tres etale : 1 H). 

Le 5-amino-3-hydroxy-1H-indazole peut etre prepare comme decrit dans 
I'exemple 4 a partir de 360 mg de 3-hydroxy-5-nitro-1H-indazole, de 20 ml 
d'ethanol, de 4,25 g de sulfate ferreux, de 5 ml d'ammoniaque a 32 % et de 
6,7 ml d'eau distillee. On obtient ainsi 40 mg de 5-amino-3-hydroxy-1H- 
15 indazole sous forme d'une pate verdatre utilisee telle quelle dans I'etape 
suivante. 

Exemple 17 : 3-Fluorobenzenesulfonate de (1H-indazole-5-yle) 

Le 3-fluorobenzenesulfonate de (1H-indazole-5-yle) peut etre obtenu de la 
maniere suivante : une suspension de 193 mg de 3-fluorobenzenesulfonate 

20 de (1-acetyl-1H-indazole-5-yle), de 0,19 ml d'acide chlorhydrique (d=1,18) 
dans 1 ,65 ml d'eau distillee est portee 16 heures au reflux. Apres retour a une 
temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnei est alcalinise a un pH 
voisin de 8 par une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium et extrait par deux fois 10 ml de dichloromethane. Les extraits 

25 organiques reunis sont seches sur chlorure de calcium, filtres et concentres 
par evaporation sous pression reduite. L'huile translucide obtenue est reprise 
par 2 ml d'ether diisopropylique et concretee par trituration. Le solide obtenu 
est separe par filtration, lave par deux fois 1 ml d'ether diisopropylique et 
seche sous pression reduite. On obtient ainsi 100 mg de 

30 3-fluorobenzenesulfonate de (1 H-indazole-5-yle) sous forme d'un solide 
blanchatre fondant a 104°C. (Analyse C13 H9 F N2 03 S, % calcule C : 
53,42, H : 3,10, F : 6,50, N : 9,58, O : 16,42, S : 10,97, % trouve C : 53,5, H : 
2,9, F : 6,2, N : 9,6). 
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Le 3-fluorobenzenesulfonate de (1-acetyl-1H-indazole-5-yle) peut §tre obtenu 
de la maniere suivante : a une solution de 132 mg de 1-acetyl-5-hydroxy-1H- 
indazole dans 5 ml de tetrahydrofuranne anhydre et de 0,2 ml de 
triethylamine, refroidie a une temperature voisine de 0°C, on coule goutte a 
5 goutte une solution de 0,15 g de chlorure de 3-fluorobenzenesulfonyle dans 
2 ml de tetrahydrofuranne. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation 
pendant 3 heures a une temperature voisine de 0°C puis ramene a une 
temperature voisine de 20°C, hydrolyse par 15 ml d'eau distillee et extrait par 
trois fois 15 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont seches 

10 sur sulfate de magnesium, filtres et concentres sous pression reduite. On 
obtient ainsi une poudre blanche qui est remise en suspension dans de 
I'ether diisopropylique, separee par filtration, lavee par de I'ether 
diisopropylique et sechee sous pression reduite. On obtient ainsi 193 mg de 
3-fluorobenzenesulfonate de (1-acetyl-1H-indazole-5-yle) sous forme d'un 

15 solide blanc. (Rf = 0,50, chromatographie sur couche mince de gel de silice, 
eluant : cyclohexane-dichloromethane (1-9 en volumes)). 

Le 1-acetyl-5-hydroxy-1H-indazole peut etre obtenu de la maniere suivante : 
une suspension de 467 mg de 1-acetyl-5-benzyloxy-1H-indazole, 525 mg de 
formiate d'ammonium, 1 g de palladium sur charbon a 10 % et de 50 ml 

20 d'acetone est portee au reflux pendant 3 heures. Apres retour a une 
temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est filtre sur un lit de Celite 
535. Le filtrat est concentre par evaporation sous pression reduite et I'huile 
obtenue est purifiee par chromatographie sur colonne de silice avec un 
melange dichloromethane-methanol (98-2 en volumes) comme eluant. On 

25 obtient ainsi 132 mg de 1-acetyi-5-hydroxy-1H-indazole sous forme d'un 
solide blanc (Rf = 0,32, chromatographie sur couche mince de gel de silice, 
eluant : methanol-dichloromethane (2-98 en volumes)). 

Le 1-acetyl-5-benzyloxy-1H-indazole peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 500 mg de 4-benzyloxy-2-methyl-aniline dans 

30 3 ml de toluene, on coule 0,8 ml d'anhydride acetique et le milieu reactionnel 
est chauffe a une temperature voisine de 90°C pendant 1 heure. A cette 
solution a environ 90°C, on coule 0,55 ml de fe/f-butylnitrite goutte a goutte. 
Le chauffage est poursuivi pendant 1 heure 30 minutes puis le milieu 
reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 20°C et concentre a sec 

35 sous pression reduite. L'extrait sec est repris avec 5 ml de chloroforme et la 
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phase organique est lavee par 4 ml d'une solution aqueuse a 5 % de 
carbonate de potassium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree par evaporation sous pression reduite. Le solide ainsi obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice avec un melange de 
5 dichloromethane-cyclohexane (9-1 en volumes) comme eluant. On obtient 
ainsi 467 mg de 1-acetyl-5-benzyloxy-1H-indazole sous forme d'une poudre 
marron (Rf = 0,54, chromatographie sur couche mince de gel de silice, 
eluant : cyclohexane-dichloromethane (1-9 en volumes)). 

La 4-benzyloxy-2-methyl-aniline peut etre preparee comme decrit par 
10 T. GRAYBILL et coll. dans Bioorg. Med. Chem. Lett., 5(4), 387 (1995). 

Exemple 18 : N-Phenyl-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H- 
indazole-3-carboxamide 

Le N-phenyl-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 
carboxamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 

15 40 mg de N-phenyl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide, de 4 ml de pyridine 
et de 40 mg de chlorure de 2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. On obtient 
ainsi 50 mg de N-phenyl-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H- 
indazole-3-carboxamide sous forme de solide jaune pale, fondant a 258°C 
(Analyse C21 H18 N4 05 S2, 0,48 H20, % calcule C : 53,61, H : 3,86, N : 

20 11,91, O : 17,00, S : 13,63, % trouve C : 53,17, H : 3,48, N : 11,58, S : 14,08). 

Le N-phenyl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide peut etre prepare de la 
maniere suivante : a une solution de 0,5 g d'acide 5-amino-1H-indazole-3- 
carboxylique dans 24 ml de dimethylformamide, sont ajoutes 1,18 g 
d'hexafluorophosphate de 0-(7-azabenzotriazole-1-yl)-N,N,N , ,N'-tetramethyl- 

25 uronium, 1,1 ml de diisopropylethylamine et 0,28 ml d'aniline. Le milieu est 
maintenu sous agitation a une temperature voisine de 20°C pendant 
18 heures. Le milieu reactionnel est additionne de 100 ml d'eau distillee et 
extrait par 100 ml et 50 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies 
sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par 

30 evaporation sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice avec un melange dichloromethane- 
methanol (99-1 en volumes) comme eluant. On obtient ainsi 40 mg de 
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N-phenyl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide sous forme de solide vert 
fondant a 242°C. 

L'acide 5-amino-1H-indazole-3-carboxylique peut etre prepare comme decrit 
par G. BISTOCCHI et coll. dans Farmaco., 36(5), 315 (1981). 

5 Exemple 19 : N-Methyl-5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H.indazole-3- 
carboxamide 

Le N-methyl-5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 40 mg de 
N-methyl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide, de 1,2 ml de pyridine et de 
10 40 mg de chlorure de 3-fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 20 mg de 

N-methyl-5-(3-fluoro-benzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide 
sous forme de solide blanc casse, fondant au-dessus de 260°C (Analyse C15 
H13 N4 03 S, 0,74 H20 % calcule C : 51,72, H : 3,76, F : 5,45, N : 16,08, O : 
13,78, S : 9,20, % trouve C : 51,74, H : 3,31, N : 15,71, S : 8,36). 

15 Le N-methyl-5-amino-1H-indazole-3-carboxamide peut etre prepare comme 
dans I'exemple 18 a partir de 0,5 g d'acide 5-amino-1 H-indazole-3- 
carboxylique, de 24 ml de dimethylformamide, de 1,18 g d'hexafluoro- 
phosphate de 0-(7-azabenzotriazole-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium, de 
1,6 ml de diisopropylethylamine et de 0,2 g de monochlorhydrate de 

20 methylamine. On obtient ainsi 60 mg de N-methyl-5-amino-1H-indazole-3- 
carboxamide sous forme de solide marron fondant a 173°C. 

Exemple 20 : 5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 
carboxamide et 5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1 H-indazole- 
3-carboxylate de sodium 

25 Le 5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1 H-indazole-3-carboxamide 
peut etre obtenu de la maniere suivante : une solution de 6 ml d'hydroxyde de 
sodium a 10 % et de 0,23 g de N-(3-cyano-1 H-indazol-5-yl)-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide est chauffee pendant 3 heures a une 
temperature voisine de 100°C. Le milieu reactionnel est additionne de glace 

30 et acidifie vers 5°C par une solution d'acide chlorhydrique 2N, jusqu'a un pH 
d'environ 3, puis extrait par 2 fois 50 ml d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques reunies sont filtrees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees a 
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nouveau et concentrees par evaporation sous pression reduite. Le residu 
ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice avec un 
melange dichloromethane-methanol (97,5-2,5 en volumes) comme eluant. 
On obtient un premier lot de 200 mg de cristaux jaunes qui, repris par 5 ml 

5 d'ether diisopropylique, donnent, apres filtration sur fritte, lavage par 2 x 2 ml 
d'ether diisopropylique, et sechage a 50 °C sous pression reduite, 100 mg de 
5-(2-methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide sous 
forme de solide jaune fondant au-dessus de 260°C (Analyse C15 H14 N4 05 
S2, 0,52 H20 , % calcule C : 45,68, H : 3,58, N : 14,20, O : 20,28, S : 16,26, 

10 % trouve C : 45,67, H : 3,39, N : 13,79, S : 16,06). 

En poursuivant la chromatographie avec un melange dichloromethane- 
methanol (9-1 en volumes) comme eluant, on obtient un second lot de 
100 mg de cristaux blancs, qui, repris dans un melange de methanol (5 ml) et 
de dichloromethane (2,5 ml) bouillant, filtres sur fritte, laves par 2 x 2,5 ml de 

15 methanol et seches a 50 °C sous pression reduite, conduisent a 30 mg de 
5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxylate de 
sodium sous forme de solide blanc casse fondant au-dessus de 260°C 
(Analyse C15 H12 N3 Na 06 S2, 0,36 MeOH , % calcule C : 43,16, H : 2,90, 
N : 10,07, Na : 5,51, O : 23,00, S : 15,36, % trouve C : 40,80, H : 2,30, N: 

20 9,39, S : 15,41). 

Exemple 21 : 5-(3-Fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 
carboxamide et acide 5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Le 5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1 H-indazole-3-carboxamide peut etre 
25 obtenu comme dans I'exemple 20 a partir de 6 ml d'hydroxyde de sodium a 
10% et de 0,4 g de N-(3-cyano-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzene- 
sulfonamide. On obtient ainsi 0,2 g de 5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H- 
indazole-3-carboxamide sous forme de solide jaune fondant a 272°C 
(Analyse C14 H11 F N4 03 S, 0,23 H20, 0.48 CH3C02C2H5 % calcule C : 
30 50,29, H : 3,32, F : 5,68, N: 16,76, O : 14,36, S : 9,59, % trouve C : 50,42, H : 
3,25, F : 5,57, N : 16,31, S : 9,14). 

On obtient egalement 0,21 g d'acide 5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H- 
indazole-3-carboxylique sous forme de solide blanc fondant au-dessus de 
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260°C (Analyse C14 H10 F N3 04 S, 0,71 CH2CI2 % calcule C : 50,14, H 
3,01, F : 5,67 N: 12,53, O : 19,96, S : 9,56 % trouve C : 50,13, H : 2 66 F ■ 
4,85, N: 12,96, S: 9,65). 

Exemple 22 : N-Phenyl-5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 
5 carboxamide 

Le N-phenyl-5-(3-fIuorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide 
peut §tre obtenu comme decrit dans I'exemple 18, a partir de 0,45 g d'acide 

5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxylique, de 11 ml de 
dimethylformamide, de 0,56 g d'hexafluorophosphate de 0-(7-azabenzo- 

10 triazole-l-yO-N.N.N'.N'-tetramethyluronlum, de 0,38 g de diisopropylethyl- 
amine et de 0,14 g d'aniline. On obtlent ainsi 70 mg de N-phenyl-5-(3- 
fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamlde sous forme de 
solide marron fondant au-dessus de 260°C (Analyse : C20 H15 F N4 03 S, 
0,73 H20 % calcule C : 58,54, H : 3,68, F : 4,63, N : 13,65, 0 : 11,69, S : 

15 7,81 , % trouve C : 58,09, H : 3,18, N : 13,58, S : 7,43). 

Exemple 23 : N-[5-(3-FluorobenzenesulfonyIamino)-1H-indazol-3-yl]- 
benzamide 

Le N-[5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide peut etre 
obtenu comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 0,45 g de N-(5-amino-1 H- 

20 indazol-3-yl)-benzamide, de 10 ml de pyridine et de 0,35 g de chlorure de 
3-fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,6 g de N-[5-(3- 
fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide sous forme de 
solide blanc fondant a 225°C (Analyse C20 H15 F N4 03 S , % calcule C : 
58,53, H : 3,68, F : 4,63, N : 13,65, O : 1 1,69, S : 7,81, % trouve C : 58,38 H ■ 

25 3,42, N: 13,56, S: 7,44). 

R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 7,10 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 
7,39 (d, J = 9 Hz : 1H) ; de 7,40 a 7,70 (mt : 7H) ; 7,42 ((s large : 1H) ; 8,07 (d 
large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 10,20 (mf etale : 1H) ; 10,72 (s large : 1H) ; 12,77 (s 
large : 1H). 



30 



Le N-(5-amino-1H-indazol-3-yl)-benzamide peut §tre obtenu comme decrit 
dans I'exemple 4 a partir de 0,6 g de N-(5-nitro-1H-indazol-3-yl)-benzamide, 
de 21 ml d'ethanol, de 4,2 g de sulfate ferreux, de 6,6 ml d'eau et de 5,1 ml 
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d'ammoniaque a 32 %. On obtient ainsi 0,4 g de N-(5-amino-1H-indazol-3-yl)- 
benzamide sous forme d'une poudre jaune fondant a 1 16°C. 

Le N-(5-nitro-1H-indazol-3-yl)-benzamide peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 0,6 g de 3-amino-5-nitro-1H-indazole et de 5 ml 

5 de pyridine refroidie a 0°C est ajoute goutte a goutte 0,39 ml de chlorure de 
benzoyle. Le milieu est ramene a une temperature voisine de 20°C et 
maintenu sous agitation pendant 18 heures. Apres addition de 20 ml d'eau 
distillee, le milieu est extrait par 20 ml et 10 ml d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 

10 concentrees par evaporation sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 
dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) comme eluant. On obtient ainsi 
0,9 g de N-(5-nitro-1H-indazol-3-yl>benzamide sous forme d'un solide orange 
fondant a 231 °C. 

15 Exemple 24 : N-(1H-indazoI-5-yl)benzenesulfonamide 

Le N-(1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide peut etre obtenu comme decrit 
dans I'exemple 1 a partir de 0,5 g de 5-amino-1 H-indazole, de 25 ml de 
tetrahydrofuranne, de 1 ,05 ml de triethylamine et de 0,73 g de chlorure de 
benzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,6 g de N-(1H-indazol-5- 
20 yl)benzenesulfonamide sous forme de solide creme fondant a 179°C 
(Analyse C13 H11 N3 02 S % calcule C : 57,13, H : 4,06, N : 15,37, O : 
11,71; S : 11,73 % trouve C : 56,90, H : 4,24, N : 14,21, S : 10,67). 

Exemple 25 : 3,4-Dichloro-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide 

25 Le 3,4-dichloro-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide peut etre 
obtenu comme decrit dans I'exemple 6, a partir de 0,8 g de N-(N-fert- 
butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide, 
de 7,1 ml de chloroforme et de 0,25 ml de iodotrimethylsilane. On obtient 
ainsi 0,5 g de 3,4-dichloro-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 

30 sous forme de solide blanc fondant a 184°C (Analyse : C14 H11 CI2 N3 02 
S, 0,04 CH2CI2 % calcule, C : 47,21, H : 3,11, CI : 19,90, N : 11,80, O : 8,98, 
S : 9,00 % trouve C : 47,65, H : 2,56, CI : 19,97, N : 11,89, S : 8,92). 
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Le N-(N-fe/t-butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 1 , a partir de 1 g 
de 5-amino-N-feAf-butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazole, de 50 ml de 
tetrahydrofuranne, de 1,15 ml de triethylamine et de 1,1 g de chlorure de 
5 3,4-dichlorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,8 g de N-(N-fe/t- 

butoxycarbonyl-3-methyl-1H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide 
sous forme de solide blanc fondant a 171°C. 

Exemple 26 : N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide 

Le N-(3-amino-1H-indazol-5-yl)- 3-fluorobenzenesulfonamide peut etre 

10 obtenu de la maniere suivante : une solution de 0,3 g de N-[5-(3- 
fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide, de 24 ml d'ethanol 
et de 1,08 ml d'aclde chlorhydrique a 37 % est chauffee a une temperature 
voisine de 100°C pendant 30 heures. Le milieu reactionnel refroidi est 
concentre sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est additionne de 

15 20 ml d'eau et de soude aqueuse, jusqu'a un pH voisin de 1 1 , puis extrait par 
trois fois 25 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 
filtrees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees a nouveau et concentrees 
par evaporation sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice avec un melange dichloromethane- 

20 methanol (99-1 en volumes) comme eluant. Le solide ainsi obtenu est 
recristallise dans 5 ml d' isopropanol. On obtient ainsi, apres sechage sous 
pression reduite a 60°C, 0,1 g de N-(3-amino-1 H-indazol-5-yl)-3- 
fluorobenzenesulfonamide sous forme de solide fondant a 216°C (Analyse 
C13 H11 F N4 02 S % calcule C : 50,97, H : 3,62, F : 6,20, N : 18,29, O : 

25 1 0,45, S : 10,47; % trouve C : 50,80, H : 3,72, N : 18,14, S : 10,21). 

Exemple 27 : 3-Fluoro-N-(3-methylsulfonylamino-1H-indazol-5-yl) 
benzenesulfonamide 

Le 3-fluoro-N-(3-methylsulfonylamino-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 0,1 g de 5-amino- 
30 3-methylsulfonylamino-1H-indazole, de 5 ml de pyridine et de 83 mg de 
chlorure de 3-fluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 30 mg de 3-fluoro-N- 
(3-methylsulfonylamino-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide sous forme de 
solide beige fondant a 230°C (Analyse C14 H13 F N4 04 S2, 0,57 H20 % 
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calcule C : 43,75, H : 3,41, F : 4,94, N : 14,57, O : 16,65, S : 16,68; % trouve 
C : 43,75, H : 2,86, N : 14,77, S : 15,93). 

Le 5-amino-3-methylsulfonylamino-1 H-indazole petit etre obtenu comme 
decrit dans I'exemple 4 a partir de 256 mg de 3-methylsulfonylamino-5-nitro- 
5 1H-indazole, de 10 ml d'ethanol, de 2 g de sulfate ferreux, de 3,2 ml d'eau et 
de 2,4 ml d'ammoniaque a 32 %. On obtient ainsi 0,1 g de 5-amino-3- 
methylsulfonylamino-1 H-indazole sous forme d'huile utilisee telle quelle dans 
I'etape suivante. 

Le 3-methylsulfonylamino-5-nitro-1 H-indazole peut etre obtenu comme decrit 
10 dans I'exemple 2 a partir de 0,7 g de 3-amino-5-nitro-1 H-indazole, de 23 ml 
de pyridine et de 0,455 g de chlorure de methylsulfonyle. On obtient ainsi 
0,85 g de 3-methylsulfonylamino-5-nitro-1 H-indazole sous forme de poudre 
orange utilisee telle quelle dans I'etape suivante. 

Le 3-amino-5-nitro-1 H-indazole peut etre prepare comme decrit par 
15 E. PARNELL dans Journal of Chemical Society, 2363 (1 959). 

Exemple 28 : N-[5-(3-Fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)- 
acetamide 

Le N-[5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl)-acetamide peut etre 
obtenu de la maniere suivante : a une solution refroidie a 0°C de 0,16 g de 

20 3-fluoro-N-(3-amino-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide et de 3,2 ml de 
pyridine, on ajoute goutte a goutte 0,037 ml de chlorure d'acetyle. Le milieu 
reactionnel est ensuite garde sous agitation a une temperature voisine de 
25°C pendant une nuit. Apres addition de 20 ml d'eau, le milieu est extrait par 
trois fois 10 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 

25 sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation 
sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice avec un melange dichloromethane-methanol (97,5-2,5 
en volumes) comme eluant. Le solide obtenu est recristallise dans 6 ml 
d'isopropanol. On obtient ainsi, apres sechage sous pression reduite a 60°C, 

30 0,1 g de N-[5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-acetamide 
sous forme de solide blanc fondant a 246°C (Analyse C15 H13 F N4 03 S, 
0,2 H20 % calcule C : 51,73, H : 3,76, F : 5,45, N : 16,08, O : 13,78, S : 9,20; 
% trouve C : 51,75, H : 2,82, F : 5,07, N : 16,04, S : 8,13). 
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Exemple 29 : N-Cyclohexyl-5-(2-methylsulfony|.benzenesulfonylamfno)- 
1 H-indazole-3-carboxamide. 

Le N-cyclohexyl-5-(2-m6thylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 
carboxamide peut etre prepare comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 
5 0,25 g de 5-amino-N-cyclohexyl-1H-indazole-3-carboxamide, de 5 ml de 
pyridine et de 246 mg de chlorure de 2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. On 
obtient ainsi 38 mg de N-cyclohexyl-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonyl- 
amino)-1H-indazole-3-carboxamide sous forme de solide blanc casse fondant 
a une temperature superieure a 260°C (Analyse C21 H24 N4 05 S2 % 
10 calcule C : 52,93, H : 5,08, N : 1 1 ,76, O : 1 6,79, S : 1 3,46, % trouve C : 52,62, 
H:5,05, N: 11,19, S: 12,44). 

Le 5-amino-N-cyclohexyl-1H-indazole-3-carboxamide peut etre obtenu de la 
maniere suivante : une suspension de 1,57 g de N-cyclohexyl-5-nitro-1 H- 
indazole-3-carboxamide, de 80 ml de methanol, de 1,37 g de formiate 

15 d'ammonium et de 0,314 g d'hydroxyde de palladium est portee au reflux 
pendant deux heures. Le milieu reactionnel est ensuite ramene a une 
temperature voisine de 25°C et filtre sur Celite® sur verre fritte. Le solide 
obtenu est lave au methanol et le filtrat est concentre par evaporation sous 
pression reduite. L'huile ainsi obtenue est reprise par 80 ml de 

20 dichloromethane et 80 ml d'eau. La phase organique est lavee par deux fois 
60 ml d'eau distillee et les phases aqueuses ainsi obtenues sont extraites par 
80 ml de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation sous pression 
reduite. On obtient ainsi 1,17 g de 5-amino-N-cyclohexyl-1H-indazole-3- 

25 carboxamide sous forme de solide rose pale (Rf = 0,40, chromatographie sur 
couche mince de gel de silice, eluant : dichloromethane-methanol (9-1 en 
volumes)). 

Le N-cyclohexyl-5-nitro-1H-indazole-3-carboxamide peut etre obtenu de la 
maniere suivante: une solution de 2,5 g d'acide 5-nitro-1 H-indazole-3- 
30 carboxylique, de 1 50 ml de dichloromethane, 75 ml de dimethylformamide, de 
0,16 g de 1-hydroxybenzotriazole et de 2,75 g de chlorhydrate de 1-ethyl-3- 
[3-(dimethylamino)propyl]carbodiimide est agitee pendant 15 minutes a une 
temperature de 25°C. Sont ajoutes alors 1,7 ml de cyclohexylamine et 1,7 ml 
de triethylamine. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 
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70 heures et concentre par evaporation sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est repris par 50 ml de dichloromethane et 50 ml d'ether 
diisopropylique. Apres filtration, la pate obtenue est reprise par 80 ml d'eau 
distillee et le solide forme est filtre sur verre fritte, lave par deux fois 50 ml 

5 d'eau puis seche sous pression reduite. Le solide resultant est repris par 
50 ml d'acetate d'ethyle, filtre sur verre fritte, lave par deux fois 25 ml 
d'acetate d'ethyle et seche a 50°C sous pression reduite. On obtient ainsi 
1,57 g de N-cyclohexyl-5-nitro-1H-indazole-3-carboxamide sous forme de 
solide beige (Rf = 0,90, chromatographic sur couche mince de gel de silice, 

10 eluant : chloroforme-methanol-ammoniaque 20 % (12-3-0,5 en volumes)). 

L'acide 5-nitro-1H-indazole-3-carboxylique peut etre prepare comme decrit 
par G. BISTOCCHI et coll. dans Farmaco, 36(5), 315 (1981). 

Exemple 30 : N-[3-(4-Chlorophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-m6thylsulfonyl- 
benzenesulfonamide 

15 Le N-[3-(4-chlorophenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 

sulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 
0,45 g de 5-amino-3-(4-chlorophenyl)-1H-indazole, de 15 ml de tetrahydro- 
furanne et de 0,165 ml de pyridine refroidie a 0°C, est ajoutee goutte a goutte 
une solution de 0,515 g de chlorure de 2-methylsulfonylbenzenesulfonyle 

20 dans 3 ml de tetrahydrofuranne. Apres 30 minutes de reaction a une 
temperature voisine de 0°C et 2 heures a une temperature voisine de 20°C, le 
milieu reactionnel est additionne de 50 ml d'eau distillee. Le milieu est extrait 
par 30 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite lavee par 3 fois 
20 ml d'eau distillee et la phase aqueuse est extraite a nouveau par 30 ml 

25 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate 
de magnesium, filtrees et concentrees a sec par evaporation sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice avec un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (99-1 en volumes) 
comme eluant. On obtient ainsi, 0,79 g de N-[3-(4-chlorophenyl)-1H-indazol- 

30 5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme de poudre blanche 
fondant a 242°C (Analyse C20 H16 CI N3 04 S2, 0,65 CH30H % calcule C : 
52,01, H : 3,49, CI : 7,67, N : 9,10, O : 13,85, S : 13,88; % trouve C : 52,02, H 
: 3,78, CI : 7,91, N : 9,21, S : 13,45). 
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Le 5-amino-3-(4-chlorophenyl)-1 H-indazole peut etre prepare comme decrit 
dans I'exemple 4 a partir de 1 g de 3-(4-chlorophenyl)-5-nitro-1 H-indazole, de 
15 ml d'ethanol, de 13,5 g de sulfate ferreux, de 13 ml d'eau distillee et de 
10 ml d'ammoniaque a 32 %. On obtient ainsi 0,45 g de 5-amino-3-(4- 
5 chlorophenyl)-1 H-indazole sous forme d'une poudre saumon fondant a 
163°C. 

Le 3-(4-chlorophenyl)-5-nitro-1 H-indazole peut etre prepare de la maniere 
suivante : une solution de 5,9 g de 2,4'-dichloro-5-nitrobenzophenone, de 
4,8 ml d'hydrate d'hydrazine et 140 ml d'ethanol est portee au reflux pendant 

10 20 heures. Le milieu reactionnel est ensuite ramene a une temperature 
voisine de 20°C et le precipite forme est filtre sur verre fritte et lave avec de 
Tether diisopropylique. La poudre ainsi obtenue est purifiee par 
chromatographie sur colonne de silice avec le dichloromethane comme 
eluant. On obtient ainsi 3,5 g de 3-(4-chlorophenyl)-5-nitro-1 H-indazole sous 

15 forme de poudre jaune fondant a 212°C. 

La 2,4'-dichloro-5-nitrobenzophenone peut etre obtenue comme decrit par 
F. D. BELLAMY et coll. dans J. Med. Chem., 1991, 34(5), 1545. 

Exemple 31 : N-[3-(4-Methoxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]benzene- 
sulfonamide 

20 Le N-[3-(4-methoxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide peut etre 
prepare comme dans I'exemple 2 a partir de 3,47 g de 5-amino-3-(4- 
methoxyphenyl)-1 H-indazole, de 1,29 ml de pyridine et de 2,03 ml de chlorure 
de benzenesulfonyle. On obtient ainsi 1,7 g de N-[3-(4-methoxyphenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme de solide blanc fondant a 

25 172°C (Analyse C20 H17 N3 03 S, 0,2 CH2CI2 % calcule C : 63,31 , H : 4,52, 
N : 11,07, O : 12,65; S : 8,45 % trouve C : 62,90, H : 4,40, N : 11,00, S : 
8,02). 

Le 5-amino-3-(4-methoxyphenyl)-1 H-indazole peut etre prepare comme decrit 
dans le brevet WO 0210137. 



30 Exemple 32 : N-[3-(4-Methoxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide 
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Le N-[3-(4-m6thoxyphenyl)-1HMndazol-5-yl]-2-methylbenzenesulfonamide 
peut etre prepare comme dans I'exemple 2 a partir de 2,3 g de 5-amino-3-(4- 
methoxyphenyl)-1H-indazole, de 0,94 ml de pyridine, de 50 ml de 
tetrahydrofuranne et de 2,93 g de chlorure de 2-methylsulfonylbenzene- 
5 sulfonyle. On obtient ainsi 1 ,62 g de N-[3-(4-methoxyphenyl)-1 H-indazol-5-yl]- 
2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme de solide jaune pale fondant 
a 244°C (Analyse C21 H19 N3 05 S2 % calcule C : 55^3, H : 4,19, N : 9,18, 
O : 17,48; S : 14,02 % trouve C : 54,71, H : 4,19, N : 9,18, S : 13,87). 

Exemple 33 : N-[3-(4-Fluorophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
10 benzenesulfonamide 

Le N-[3-(4-fluorophenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylbenzenesulfonamide peut 
§tre prepare comme dans I'exemple 2 a partir de 0,7 g de 5-amino-3-(4- 
fluorophenyl)-1H-indazole, de 0,27 ml de pyridine, de 18 ml de 
tetrahydrofuranne et de 866 mg de chlorure de 2-methylsulfonyl- 
15 benzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,54 g de N-[3-(4-fluorophenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme de solide rose 
fondant a 209°C (Analyse C20 H16 F N3 04 S2, 0,62 CH2CI2 % calcule C : 
53,93, H : 3,62, F : 4,26, N : 9,43, O : 14,37; S : 14,39 % trouve C : 53,93, H : 
3,65, N : 9,44, S : 14,39). 

t 

20 Le 5-amino-3-(4-fluorophenyl)-1H-indazole peut etre prepare comme decrit 
dans le brevet WO 0210137. 

! 

Exemple 34 : N-[3-(4-Hydroxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]benzene- 
sulfonamide 

Le N-[3-(4-hydroxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide peut etre 
25 prepare de la maniere suivante : a une suspension refroidie a -60°C de 0,8 g 
de N-[3-(4-methoxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide, et de 
150 ml de dichloromethane, on ajoute 6,56 ml de tribromure de bore. Le 
milieu reactionnel est ensuite agite a une temperature voisine de -60°C 
pendant une heure, puis une nuit a une temperature voisine de 25°C. La 
30 solution ainsi obtenue est versee dans 300 ml d'une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est lavee par trois fois 
200 ml d'eau distillee. Les phases organiques sont reunies, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec par evaporation sous 
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pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice avec un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (6-4 en 
volumes) comme eluant. On obtient ainsi 20 mg de N-[3-(4-hydroxyphenyl)- 
1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme de solide blanc se 
5 decomposant a 190°C. 

R.M.N. 1H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 6,91 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 
7,11 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,43 (d, J = 9 Hz : 1H) ; de 7,50 a 7,70 (mt : 
6H) ; 7,72 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 9,64 (s : 1H) ; 10,05 (mf : 1H) ; 13,01 (s large • 
1H). 

10 Exemple 35 : N-[3-(4-Hydroxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide 

Le N-[3-(4-hydroxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut §tre prepare comme decrit dans I'exemple 34 a partir de 2 g 
de N-[3-(4-methoxyphenyl)-1 H-indazol-5-yQ-2-methylsulfonylbenzene- 

15 sulfonamide, de 1 I de dichloromethane et de 21 ml de tribromure de bore. On 
obtient ainsi 395 mg de N-[3-(4-hydroxyphenyi)-1H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme de solide blanc se 
decomposant a 150°C (Analyse C20 H17 N3 05 S2, 0,26 CH2CI2 % calcule 
C : 54,17 H : 3,86, N : 9,47, O : 18,04; S : 14,46 % trouve C : 54,20, H : 3,76, 

20 N : 9,47, S : 14,26). 

Exemple 36 : N-(3-Benzylamino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide 

Le N-(3-benzylamino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
peut §tre prepare comme dans I'exemple 2 a partir de 0,12 g de 5-amino-3- 

25 benzylamino-1H-indazole, de 10 ml de pyridine et de 0,13 g de chlorure de 
2-methylsulfonylbenzenesulfbnyle. On obtient ainsi 0,1 g de N-(3- 
benzylamino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous 
forme de solide jaune fondant a 226°C (Analyse C21 H20 N4 04 S2, 0,62 
CH2CI2 % calcule C : 55,25, H : 4,42, N : 12,27, O : 14,02; S ; 14,05 % 

30 trouve C : 55,35, H: 4,22, N: 12,12, S: 14,10). 

Le 5-amino-3-benzylamino-1H-indazole peut etre obtenu comme decrit dans l 
I'exemple 4 a partir de 0,6 g de 3-benzylamino-5-nitro-1 H-indazole, de 22 ml 
d'ethanol, de 4,5 g de sulfate ferreux, de 7 ml d'eau et de 5,4 ml 
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d'ammoniaque a 32 %. On obtient ainsi 0,15 g de 5-amino-3-benzylamino- 
1H-indazole sous forme d'une poudre marron fondant a 196°C. 

Le 3-benzylamino-5-nitro-1H-indazole peut etre obtenu de la maniere 
suivante : une solution de 0,5 g de 3-amino-5-nitro-1H-indazole, de 10 ml de 

5 methanol, de 0,33 ml de benzaldehyde et de 0,24 g de sodium 
cyanoborhydrure est portee au reflux pendant 4 heures. Le milieu reactionnel 
refroidi a une temperature voisine de 25°C est additionne de 30 ml d'eau 
distillee, puis extrait par 3 fois 15 ml d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 

10 concentrees par evaporation sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est 
dissout dans 25 ml de methanol et 0,24 g de sodium cyanoborhydrure sont 
ajoutes. Le pH de cette solution est ajuste a environ 2 par ajout de methanol 
chlorhydrique et agitee pendant 24 heures a une temperature voisine de 
25°C. La suspension ainsi obtenue est concentree par evaporation sous 

15 pression reduite et le residu obtenu est additionne de 30 ml d'eau. Cette 
phase aqueuse est neutralisee par 0,5 ml d'ammoniaque jusqu'a pH 10 et 
extraite par 3 fois 25 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par 
evaporation sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 

20 chromatographie sur colonne de silice avec un melange dichloromethane- 
methanol (99-1 en volumes) comme eluant. On obtient ainsi 250 mg de 
3-benzylamino-5-nitro-1H-«ndazole sous forme de solide orange fondant a 
222°C. 

Exemple 37 : N-(3-WIethylamino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonyl- 
25 benzenesulfonamide 

Le N-(3-methylamino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
peut etre prepare comme dans I'exemple 2 a partir de 0,21 g de 5-amino-3- 
methylamino-1H-indazole, de 25 ml de pyridine et de 0,33 g de chlorure de 
2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,3 g de N-(3- 
30 methylamino-1 H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous 
forme de solide creme fondant a 220°C (Analyse C15 H16 N4 04 S2 % 
calcule C : 47,36, H : 4,24, N : 14,73, O : 16,82; S : 16.86 % trouve C : 47,58, 
H : 4,35, N : 14,34, S : 16,52). 
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Le 5-amino-3-methylamino-1H-indazole peut etre obtenu comme decrit dans 
I'exemple 4 a partir de 0,5 g de 3-methyiamino-5-nitro-1H-indazole, de 25 ml 
d'ethanol, de 5,2 g de sulfate ferreux, de 8 ml d'eau et de 6,2 ml 
d'ammoniaque a 32 %. On obtient ainsi 0,1 g de 5-amino-3~methyiamino-1H- 
5 indazole sous forme d'une poudre creme fondant a 21 5°C. 

Le 3-methylamino-5-nitro-1H-indazole peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 5 ml d'anhydride acetique refroidie a 0°C, sont 
ajoutes goutte a goutte 2,4 ml d'acide formique. La solution est ensuite portee 
a 50°C pendant une heure puis refroidie a nouveau a -20°C. On ajoute alors 

10 3,5 g de 3-amino-5-nitro-1H-indazole en solution dans 150 ml de 
tetrahydrofuranne et on maintient I'agitation a -20°C pendant une heure. Le 
milieu reactionnel est concentre par evaporation sous pression reduite et le 
residu ainsi obtenu est dissout dans 50 ml de tetrahydrofuranne. La solution 
ainsi obtenue est refroidie a 0°C et 25 ml de complexe borane-dimethylsulfure 

15 (solution 2M dans le tetrahydrofuranne) sont ajoutes goutte a goutte. Le 
milieu reactionnel est amene lentement a une temperature voisine de 25°C 
puis porte au reflux pendant 3 heures et a nouveau amene a une temperature 
voisine de 0°C. Apres addition de 100 ml de methanol, on ajoute goutte a 
goutte 50 ml de methanol chlorhydrique 3M et on porte au reflux une heure. 

20 Le milieu est amene a une temperature voisine de 25°C et concentre sous 
pression reduite par evaporation. Le residu ainsi obtenu est repris par 100 ml 
d'eau et neutralise jusqu'a pH 11 par addition d'ammoniaque, puis extrait par 
3 fois 100 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation 

25 sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu purifie par chromatographie sur 
colonne de silice avec un melange dichloromethane-methanol (99-1 en 
volumes) comme eluant. On obtient ainsi 1,1 g de 3-methylamino-5-nitro-1 H- 
indazole sous forme de solide orange fondant a 252°C. 

Exemple 38 : N-(3-Bromo-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonyl- 
30 benzenesulfonamide 

Le N-(3-bromo-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesuIfonamide peut 
etre prepare comme dans Texemple 2 a partir de 3,7 g de 5-amino-3-bromo- 
1H-indazole, de 75 ml de pyridine et de 4,54 g de chlorure de 
2-methylsuifonylbenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,88 g de N-(3-bromo-1H- 
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indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme de solide beige 
fondant a une temperature superieure a 260°C (Analyse C14 H12 Br N3 04 
S2 % calcule C : 39,08, H : 2,81, Br: 18,57, N : 9,77, 0 : 14,87; S : 14,9 % 
trouve C : 39,58, H : 2,87, Br : 18,23, N : 9,38, S : 14,53. 

5 Le 5-amino-3-bromo-1 H-indazole peut etre prepare comme decrit par M. 
BENCHIDMI et coll. dans Journal of Heterocyclic Chemistry, 16(8), 1599 
(1979). 

Exemple 39 : N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide 

10 Le N-(3-amino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide peut 
etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 240 mg de 
3,5-diamino-1 H-indazole, de 2 ml de pyridine et de 3 ml de tetrahydrofuranne 
refroidie a -10°C, sont ajoutes par portions 391 mg de chlorure de 
2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. Le milieu est maintenu sous agitation 

15 pendant deux heures a une temperature de -10°C puis ramene a une 
temperature voisine de 25°C. Apres ajout de 60 ml d'eau, d'ammoniaque 
(32 %), de 30 ml d'acetate d'ethyle et decantation, la phase aqueuse est 
extraite par 3 fois 30 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par 

20 evaporation sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice avec un melange chloroforme- 
methanol-ammoniaque 20 % (12-3-0,5 en volumes) comme eluant. On 
obtient ainsi 150 mg d'une meringue qui est reprise par 5 ml d'acetate 
d'ethyle et filtree sur verre fritte. On obtient ainsi 40 mg de N-(3-amino-1 H- 

25 indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme de solide blanc 
fondant a 246°C (Analyse C14 H14 N4 04 S2, 0,21 AcOEt % calcule C : 
45,89, H : 3,85, N : 15,29, O : 17,47, S : 17,50; % trouve C : 46,00, H : 3,79, 
N : 15,28, S: 17,68). 

Le 3,5-diamino-1 H-indazole peut etre obtenu comme decrit dans le brevet 
30 DE1301319. 
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Exemple 40 : N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-difluorobenzene- 
sulfonamide 

Le N-(3-amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-difluorobenz§nesulfonamide peut etre 
obtenu comme decrit dans I'exemple 39 a partir de 1 g de 3,5-diamino-1 H- 
5 indazole, de 10 ml de pyridine, de 10 ml de tetrahydrofuranne et de 1,4 g de 
chlorure de 2,6-difluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 179 mg de N-(3- 
amino-1H-indazol-5-yl)- 2,6-difluorobenzenesulfonamide sous forme de solide 
gris fondant a 241°C (Analyse C13 H10 F2 N4 02 S % calcule C : 48,15, H : 
3,11, F : 11,72, N : 17,28, O : 9,87, S : 9,89; % trouve C : 47,81, H : 3,18, F : 
10 11,64, N: 17,00, S: 9,67). 

Exemple 41 : N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-dichlorobenzene- 
sulfonamide 

Le N-(3-amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-dichlorobenzenesulfonamide peut etre 
obtenu comme decrit dans I'exemple 39 a partir de 0,8 g de 3,5-diamino-1 H- 

15 indazole, de 8 ml de pyridine, de 8 ml de tetrahydrofuranne et de 1,29 g de 
chlorure de 2,6-dichlorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 350 mg de N-(3- 
amino-1H-indazol-5-yl)-2,6-dichlorobenzenesulfonamide sous forme de solide 
jaune pale fondant a 250°C (Analyse C13 H10 CI2 N4 02 S % calcule C : 
43,71, H : 2,82, CI : 19,85, N : 15,68, 0 : 8,96, S : 8,98; % trouve C : 43,39, 

20 H : 2,92, CI : 19,45, N : 15,31, S : 8,73). 

Exemple 42 : N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-3,5-difluorobenzene- 
sulfonamide 

Le N-(3-amino-1H-indazol-5-yl)-3,5-difluorobenzenesulfonamide peut etre 
obtenu comme decrit dans I'exemple 39 a partir de 2,1 g de 3,5-diamino-1H- 

25 indazole, de 20 ml de pyridine, de 20 ml de tetrahydrofuranne et de 1 ,47 g de 
chlorure de 3,5-difluorobenzenesulfonyle. On obtient ainsi 0,727 g de N-(3- 
amino-1H-indazol-5-yl)- 3,5-difluorobenzenesulfonamide sous forme de solide 
blanc fondant a 232°C (Analyse C13 H10 F2 N4 02 S % calcule C : 48,15, 
H : 3,11, F : 11,72, N : 17,28, O : 9,87, S : 9,89; % trouve C : 47,95, H : 3,14, 

30 F : 1 1 ,79, N : 1 7,06, S : 9,52). 
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Example 43 : N-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol- 
3-yl)-acetamide. 

Le N-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-lH-indazol-3-yl)-acetamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 28 a partir de 0,5 g de N-(3- 

5 amino-1H-indazol-5-yl)-2-m§thylsulfonylbenzenesulfonamide, de 3 ml de 
pyridine et de 98 pi de chlorure d'acetyle. On obtient ainsi 338 mg de N-[5-(2- 
methylsulfonylbenzenesulfonylaminoH H-indazol-3-yl)-acetamide sous forme 
de solide blanc se decomposant autour de 145°C (Analyse C16 H16 N4 05 
S2 % calcule C : 47,05, H : 3,95, N : 13,72, O : 19,59, S : 15,7; % trouve C : 

10 46,96, H : 4,27, N : 13,23, S : 14,91). 

Exemple 44 : N-[5-(3,5-DifIuorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3- 
yl)acetamide 

Le N-[5-(3,5-difluorobenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl)acetamide peut 
etre obtenu comme decrit dans I'exemple 28 a partir de 0,1 g de N-(3-amino- 
15 lH-indazol-5-yl)-3,5-difluorobenzenesulfonamide, de 9 ml de pyridine et de 
0,024 ml de chlorure d'acetyle. On obtient ainsi 338 mg de N-[5-(3,5- 
difluorobenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl)-acetamide sous forme de 
solide creme fondant a 268°C. 

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,10 (s : 3H) ; 7,05 (dd large, 
20 J = 9 et 2 Hz : 1 H) ; de 7,25 a 7,45 (mt : 3H) ; 7,54 (s large : 1 H) ; 7,60 (tt, J = 
9 et 2,5 Hz : 1H) ; de 10,10 a 10,40 (mf etale : 1H) ; 10,36 (s large : 1H) ; 
12,67 (s large: 1H). 

Exemple 45 : N-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1 H-indazol° 
3-yl)benzamide 

25 Le N-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl)benzamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 28 a partir de 0,5 g de N-(3- 
amino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide, de 3 ml de 
pyridine et de 0,158 ml de chlorure de benzoyle. On obtient ainsi 435 mg de 
N-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzamide 

30 sous forme de solide rose se decomposant autour de 200°C (Analyse C21 
H18 N4 05 S2, 0,22 CH2CI2 % calcule C : 53,60, H : 3,86, N : 11,91, O : 
17,00, S : 13,63; % trouve C : 53,59, H : 3,89, N : 12,10, S : 13,53). 
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Exemple 46 : N-[5-(3,5-Difluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3- 
yl)benzamide 

Le N-[5-(3,5-difluorobenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl)benzamide peut 
etre obtenu comme decrit dans I'exemple 28 a partir de 0,15 g de N-(3- 
5 amino-1H-indazol-5-yl)-3,5-difluorobenzenesulfonamide, de 13,5 ml de 
pyridine et de 0,06 ml de chlorure de benzoyle. On obtient ainsi 30 mg de 
N-[5-(3,5-difluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzamide sous 
forme de solide creme fondant a 246°C (Analyse C20 H14 F2 N4 03 S , 1,33 
H20 % calcule C : 56,08, H : 3,29, F : 8 ;87, N : 13,08, O : 11,20, S : 7,48; % 
10 trouve C : 56,49, H : 3,38, N : 11 ,90, S : 6,95). 

Exemple 47 : N-{2-[5-(3-fluoro-benzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]- 
phenyl}acetamide 

Le N-{2-[5-(3-fluoro-benzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-phenyl} 
acetamide peut etre prepare de la maniere suivante : a une suspension, 

15 maintenue sous atmosphere d'argon, de 528 mg 3-iodo-5-(N-ferf- 
butoxycarbonyl-3-fluoro-benzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de 
fert-butyle et de 200 mg d'acide 2-(acetylaminophenyl) boronique dans 15 ml 
de dimethylformamide on ajoute successivement 1 ,86 ml de solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium et 29,7 mg de 

20 tetrakis(triphenylphosphine) palladium [0] et on maintient le tout au reflux 
pendant 4 heures. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, on 
concentre le milieu reactionnel sous pression reduite. La meringue brune 
ainsi obtenue est reprise avec un melange de dichloromethane et de 
methanol et I'insoluble subsistant est elimine par filtration. Le filtrat est 

25 concentre a sec par evaporation sous pression reduite et le residu ainsi isole 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 
dichloromethane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes) comme eluant. Apres 
trituration de la meringue ainsi obtenue avec de Tether diisopropylique, 
filtration et sechage, on obtient 83,4 mg de N-{2-[5-(3-fluoro- 

30 benzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl]-phenyl}-acetamide, hemihydrate, 
sous forme d'un solide blanc fondant a 135°C (Analyse C21 H17 F N4 03 S, 
0.5H2O % calcule C : 58,18, H : 4,19, F : 4,38, N : 12,93, O : 12,92, S : 7,40 
% trouve C : 58,26, H : 4,18, F : 4,60, N : 12,90, S : 7,25). 
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Le 3-iodo-5-(N-fe/t-butoxycarbonyl-3-fluoro-benzenesulfonylamino)-indazole- 
1-carboxylate de fe/f-butyle peut etre obtenu de la maniere suivante : a un 
melange de 3,9 g de 3-fluoro-N-(3-iodo-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
dans 140 ml de dichloromethane sous argon, on ajoute 2,45 ml de 

5 triethylamine puis 269 mg de 4-(dimethylamino)-pyridine. Le melange est 
refroidi a une temperature voisine de 0°C, puis on ajoute goutte a goutte en 
10 minutes une solution de 4,55 g de di-tert-butyldicarbonate dans 20 ml de 
dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine 
de 0°C pendant 0,5 heure puis a une temperature voisine de 20°C pendant 

10 5 heures. Apres ajout de 40 ml d'eau distillee et decantation, la phase 
organique est lavee avec 2 fois 20 ml d'eau distillee, sechee sur sulfate de 
magnesium, decoloree avec du noir 3S, filtree puis concentree a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
d'evaporation est repris dans de I'ether diisopropylique, triture, filtre sur verre 

15 fritte puis essore et seche sous pression reduite (3 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient ainsi 3,6 g de 3-iodo-5-(N-tert-butoxycarbonyl-3- 
fluoro-benzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de tert-butyle sous 
forme d'un solide jaune pale. 

R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 1,29 (s : 9H) ; 1,69 (s : 9H) ; 
20 7,61 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,70 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; de 7,70 a 7,95 (mt : 
4H);8,19(d, J =9 Hz: 1H). 

Exemple 48 : N-{2-[5-(2-Methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H- 
indazol-3-yl]-phenyl}-acetamide 

Le N-{2-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-phenyl}- 
25 acetamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a partir de 
1 ,35 g de 3-iodo-5-(N-fe/t-butoxycarbonyl-2-methylsulfonylbenzenesulfonyl- 
amino)-indazole-1-carboxylate de ferf-butyle, 467 mg d'acide 2-(acetylamino- 
phenyl) boronique, 40 ml de dimethylformamide, 4,34 ml de solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium et de 69 mg de tetrakis 
30 (triphenylphosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 360 mg de N-{2-[5-(2- 
methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-ph§nyl}-acetamide 
sous forme d'un solide blanc fondant a 245°C (Analyse C22 H20 N4 05 S2 % 
calcule C : 54,53. H : 4,16, N : 11,56, O : 16,51, S : 13,24 % trouve C : 54,54, 
H : 4,15, N: 11,34, S: 13,14). 



BNSDOCID: < WO__03078402A 1 _l_> 



WO 03/078402 PCT/FR03/00751 

* • - " U if ',J li ««j 

83 



Le 3-iodo-5-(N-fert-butoxycarbonyl-2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)- 
indazole-1-carboxylate de ferf-butyle peut §tre obtenu de la maniere 
suivante: a un melange de 63,6 g de N-(3-iodo-1 H-indazol-5-yl)-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide dans 1,8 I de dichloromethane sous 
5 argon, on ajoute 37 ml de triethylamine puis 3,9 g de 4-(dimethyl- 
amino)pyridine. Le melange est refroidi a une temperature voisine de 0°C, 
puis on ajoute goutte a goutte en 1 heure une solution de 69,6 g de d\-tert- 
butyldicarbonate dans 740 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel 
est agite a une temperature voisine de 0°C pendant 0,5 heure puis a une 

10 temperature voisine de 20°C pendant 18 heures. Apres ajout de 1 I d'eau et 
decantation, la phase organique est lavee avec 3 fois 700 ml d'eau distillee, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu ainsi obtenu est 
purifie par chromatographie sur une colonne de silice (granulomere 40-63 

15 urn), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70-30 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C. Le residu est repris dans de I'ether diisopropylique, triture, filtre sur 
verre fritte puis essore et seche sous pression reduite (3 kPa) a une 

20 temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 65 g de 3-iodo-5-(N-fert- 
butoxycarbonyl-2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1- 
carboxylate de fert-butyle sous forme d'une poudre rose (Analyse Masse : IE : 
m/z 677 (M + ), m/z 477, m/z 303, m/z 258 ). 

Le N-(3-iodo-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide peut etre 
25 obtenu comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 25,7 g de 5-amino-3-iodo- 
1H-indazole, de 440 ml de pyridine et de 25,3 g de chlorure de 
2-(methylsulfonyl)benzenesulfonyle. On obtient ainsi 39 g de N-(3-iodo-1 H- 
indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide 
marron (Analyse Masse : IC : m/z 478 (M+H) + , m/z 495 (M+NH 4 ) + , m/z 260 
30 (pic de base)). 

Exemple 49 : N-[3-(2-Aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide 

Le N-[3-(2-aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : au reflux d'une solution 
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de 280 mg de N-[3-(2-nitrophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide, 10 ml d'ethanol, 82 ul d'eau distillee et de 51 |j' d'acide 
chlorhydrique 12 N, on ajoute par petites fractions 59 mg de fer en poudre et 
le milieu reactionnel est ensuite porte au reflux pendant 3 heures. Apres 

5 retour a une temperature voisine de 20°C, la suspension est filtree, lavee 
avec de I'ethanol. Le filtrat est dilue a I'eau et amene au voisinage de pH 10 
par une solution de soude 1 N. Le filtrat est extrait avec de I'acetate d'ethyle 
et I'insoluble subsistant elimine par filtration. La phase organique est lavee a 
I'eau distillee, sechee avec du sulfate de magnesium, traitee avec du noir 3S, 

10 filtree et concentree a sec sous pression reduite. La meringue ainsi obtenue 
est trituree avec de Tether diisopropylique, filtree et sechee. On obtient ainsi 
40 mg de N-[3-(2-aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide sous forme d'un solide amorphe blanc solvate avec 1 mole 
d'ether diisopropylique (Analyse C20 H18 N4 04 S2, C6 H14 O % calcule C : 

15 57,33, H : 5,92, N : 10,29, O : 14,69, S : 11,77 % trouve C : 57,41, H : 5,96, 
N : 10,01, S : 11,26). 

Le N-[3-(2-nitroph§nyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonam»de 

peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a partir de 620 mg de 
3-iodo-5-(N-fe/if-butoxycarbonyl-2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)- 

20 indazole-1-carboxylate de fert-butyle, 202 mg d'acide 2-nitrophenyl 
boronique, 2 ml de solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium, 31,7 mg de tetrakis(triphenylphosphine)palladium [0] et de 20 ml de 
dimethylformamide. On obtient ainsi 70 mg de N-[3-(2-nitrophenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide 

25 jaune (Rf=0,53 chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant: 
dichloromethane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes)). 
R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 3,54 (s : 3H) ; 7,15 (dd, J = 9 
et 2 Hz :1H) ; 7,35 (s large : 1H) ; 7,51 (d, J = 9 Hz : 1H) ; de 7,60 a 8,10 (mt : 
7H) ; 8,25 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 9,45 (mf etale : 1H) ; 13,42 (mf : 1H). 

30 Exemple 50 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-thiophen-2-yi-1H-indazol-5-yl) 
benzenesulfonamide 

Le 2-methylsulfonyl-N-(3-thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a partir de 1,5 g de 3-iodo- 
5-(N-ferf-butoxycarbonyl-2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)indazole-1- 
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carboxylate de ferf-butyle, de 339 mg d'acide 2-thiophene boronique, de 
50 ml de dimethylformamide, de 4,8 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 64 mg de tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 350 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3- 
5 thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide sous forme d'un solide 
ocre fondant a 246°C (Analyse C18 H15 N3 04 S3 % calcule C : 49,87, H : 
3,49, N : 9,69, O : 14,76, S : 22,19 % trouve C : 49,82, H : 3,67, N : 9,08, S : 
20,42). 

Exemple 51 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-thiophen-3-yl-1H-indazol-5- 
10 yl)benzenesulfonamide 

Le 2-methy!sulfonyl-N-(3-thto 

peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a partir de 1 g de 3-iodo-5- 
(N-fe/f-butoxycarbonyl-2-methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-indazole-1« 
carboxylate de ferf-butyle, de 376 mg d'acide 3-thiophene boronique, de 

15 40 ml de dimethylformamide, de 3,2 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 42,7 mg de tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 108 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3- 
thiophen-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide sous forme d'un solide 
blanc fondant a 249°C (Analyse C18 H15 N3 04 S3 % calcule C : 49,87, H : 

20 3,49, N : 9,69, O : 14,76, S : 22,19 % trouve C : 49,76, H : 3,53, N : 10,03, S : 
21,78). 

Exemple 52 : N-(3-Furan-3-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonyibenzene- 
sulfonamide 

Le N-(3-furan-3-yl-1 H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide peut 
25 etre obtenu comme decrit dans Texemple 47 a partir de 2 g de 3-iodo-5-(N- 
fe/f-butoxycarbonyl"2-methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-indazole-1- 
carboxylate de ferf-butyle, de 660 mg d'acide 3-furanne boronique, de 80 ml 
de dimethylformamide, de 6,4 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 85,4 mg de tetrakis(triphenyl- 
30 phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 440 mg de N-(3-furan-3-yl-1H- 
indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide 
blanc fondant a 249°C (Analyse C18 H15 N3 05 S2 % calcule C : 51,79, H : 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



86 

3,62, N : 10,07, O : 19,16, S : 15,36 % trouve C : 51,63, H : 3,55, N : 10,00, 
S : 15,13). 

Exemple 53 : N-(3-Furan-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide 

5 Le N-(3-furan-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methy!sulfonylbenzenesulfonamide peut 
etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a partir de 1 g de 3-iodo-5-(N- 
ferf-butoxycarbonyl-2-methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-indazole-1- 
carboxylate de fert-butyle, de 330 mg d'acide 2-furanne boronique, de 40 ml 
de dimethylformamide, de 3,2 ml de solution aqueuse saturee en 

10 hydrogenocarbonate de sodium et de 42,7 mg de tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 200 mg de N-(3-furan-2-yl-1 H- 
indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide 
blanc fondant a 248°C (Analyse C18 H15 N3 05 S2 % calcule C : 51 ,79, H : 
3,62, N : 10,07, O : 19,16, S : 15,36 % trouve C : 51,95, H : 3,75, N : 9,68, S : 

15 14,75). 

Exemple 54 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-pyridin-4-yl-1H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide 

Le 2-methylsulfonyl-N-(3-pyridin-4-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a partir de 1 g de 3-iodo-5- 

20 (N-fert-butoxycarbonyl-2-methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-indazole-1- 
carboxylate de fert-butyle, de 380 mg d'acide 4-pyridyl boronique, de 40 ml 
de dimethylformamide, de 3,2 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 42,7 mg de tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 100 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3- 

25 pyridin-4-yl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide sous forme d'un solide blanc 
fondant a 265°C (Analyse C19 H16 N4 04 S2 % calcule C : 53,26, H : 3,76, 
N : 13,08, O : 14,94, S : 14,97 % trouve C : 52,59, H : 3,30, N : 12,89, S : 
15,14). 

Exemple 55 : 3-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3- 
30 yl]benzoate de methyle. 

Le 3-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1 H-indazol-3-yl]benzoate de 
methyle peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a partir de 1 g de 
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3-iodo-5-(N-feAt-butoxycarbonyl-2-methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)- 
indazole-1-carboxylate de ferf-butyle, de 530 mg d'acide 3-methoxycarbonyl- 
phenyl boronique, de 30 ml de dimethylformamide, de 3,2 ml de solution 
aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium et de 42 mg de 
5 tetrakis(triphenylphosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 239 mg de 3-[5-(2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1 H-indazol-3-yl]benzoate de methyle 
sous forme d'un solide blanc casse fondant a 202°C (Analyse Masse : IE : 
m/z485 (M + ), m/z 266 (pic de base)). 

Exemple 56 : Acide 3-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H- 
10 indazol-3-yl]benzoique 

L'acide 3-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl] 
benzoique peut etre obtenu de la maniere suivante : a une suspension de 
220 mg de 3-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl] 
benzoate de methyle, 2 ml de tetrahydrofuranne et 2 ml de methanol on 
15 ajoute successivement 64,7 mg d'hydroxyde de lithium monohydrate et 2 ml 
d'eau distillee, le milieu reactionnel est agite 16 heures a une temperature 
voisine de 20°C. Le milieu est ensuite concentre a sec sous pression reduite 
et le residu d'evaporation est repris par de I'eau distillee et les neutres sont 
extraits par de I'ether diethylique puis de I'acetate d'ethyle. La phase 
20 aqueuse est acidifiee avec de Tacide chlorhydrique 1N au voisinage de pH = 
2. Le precipite forme est isole par filtration, lave avec de I'eau distillee puis de 
I'ether diethylique, seche sous pression reduite en etuve a une temperature 
voisine de 50°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 153 mg d'acide 3-[5-(2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1 H-indazol-3-yl]benzoTque sous forme 
d'un solide blanc rose fondant a une temperature superieure a 260°C 
(Analyse C21 H17 N3 06 S2 % calcule C : 53,50, H : 3,63, N : 8,91, O : 
20,36, S : 13,60 % trouve C : 52,59, H : 3,74, N : 8,68, O : 18,20, S : 13,02). 

Exemple 57 : 2-Methylsulfonyl-N-[3-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-1H- 
indazol-5-yl]benzenesulfonamide 

Le 2-methylsulfonyl-N-[3-(1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-1 H-indazol-5-yl] 
benzenesulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a 
partir de 157,7 mg de 3-iodo-5-(N-?eAt-butoxycarbonyl-2-m6thylsulfonyl- 
benzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de fe/t-butyle, de 122 mg 
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d'acide l-(te/f-butoxycarbonyl)-7-azaindole-2-boronique, de 7 ml de dimethyl- 
formamide, de 500 ul de solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate 
de sodium et de 6,7 mg de tetrakis(triphenylphosphine)palladium [0]. On 
obtient ainsi 50 mg de 2-methylsulfonyl-N-[3-(1H-pyrrolo[2 ) 3-b]pyridin-2-yl)- 
5 1 H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme d'un solide jaune creme se 
decomposant vers 200°C (Analyse LC/MS : Tr 2,88 minutes MH" = 468). 

\ 

L'acide l-(ferf-butoxycarbonyl)-7-azaindole-2-boronique peut etre prepare 
comme decrit par E. Vasquez et coll. dans Journal of Organic Chemistry, 67, 
7551-7552, (2002). 

10 Exemple 58 : 2-Methylsulfonyl-N-[3-(5-methoxy-1 H-indol-2-yl)-1 H- 
indazol-5-yl] benzenesulfonamide. 

Le 2-methylsulfonyl-N-[3-(5-methoxy-1 H-indol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]benzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 47 a partir de 
1 ,77 g de 3-iodo-5-(N-fert-butoxycarbonyl-2-methylsulfonyl-benzenesulfonyl- 

15 amino)-indazole-1-carboxylate de ferf-butyle, de 1,52 g d'acide 1-(fert- 
butoxycarbonyl>5-methoxy-indole-2-boronique, de 70 ml de dimethyl- 
formamide, de 5,65 ml de solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate 
de sodium et de 151 mg de tetrakis(triphenylphosphine)palladium [0]. On 
obtient ainsi 250 mg de 2-methylsulfonyl-N-[3-(5-methoxy-1 H-indol-2-yl)-1 H- 

20 indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme d'un solide amorphe creme 
(Analyse LC/MS : Tr 3,52 minutes MH + = 497). 

L'acide 5-methoxy-1-(tert-butoxycarbonyl)-7-azaindole-2-boronique peut etre 
obtenu de la maniere suivante : a une solution, maintenue sous atmosphere 
d'argon et refroidie au bain de glace entre 0°C et 5°C, de 2 g de 5-methoxy--!- 

25 ferf-butoxy-7-azaindole dans 10 ml de tetrahydrofuranne et de 2,85 ml de 
triisopropyl borate, on coule 2,85 ml d'une solution 1 ,5 M dans le cyclohexane 
de complexe lithiumdiisopropylamide-tetrahydrofuranne en 1 heure et en 
maintenant la temperature inferieure a 5°C. On maintient au voisinage de 0°C 
pendant 30 minutes. Le melange reactionnel est ensuite amene a un pH 

30 compris entre 2 et 3 par addition de 1,5 ml d'acide chlorhydrique 2M. Le 
melange reactionnel est ensuite decante, et la phase aqueuse est extraite par 
3 fois 5 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont seches sur 
sulfate de magnesium, filtres puis concentres a sec sous pression reduite 



BNSDOCID: <WO_03078402A1_I_> 



WO 03/078402 



89 



(2kPa). On obtient 1,95 g du dimere de I'acide 5-methoxy-1-(terf- 
butoxycarbonyl)-7-azaindole-2-boronique sous forme d'un solide amorphe 
creme (Analyse LC/MS : Tr 3,29 minutes MH + = 435 UV % = 95 
(correspondant au dimere de I'acide boronique)). 

5 Exemple 59 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-pyridin-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide 

Le 2-methylsulfonyl-N-(3-pyridin-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
peut etre prepare de la maniere suivante : a une suspension, maintenue sous 
atmosphere d'argon, de 1 g de 3-iodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonyl- 

10 amino )-indazole-1-carboxylate de fe/f-butyle et de 200 mg d'acide 
3-pyridylboronique dans 40 ml de dimethylformamide on ajoute 
successivement 3,75 ml de solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate 
de sodium et 49 mg de tetrakis(triphenylphosphine) palladium [0] et on 
maintient le tout au reflux pendant 5 heures. Apres retour a une temperature 

15 voisine de 20°C, on jette le milieu reactionnel sur 30 ml d'eau distillee et on 
extrait par de I'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont laves 
avec de I'eau distillee, seches sur sulfate de magnesium, traites au noir 3S, 
filtres et concentres a sec sous pression reduite. L'huile brune obtenue est 
purifiee par chromatographie sur colonne de silice avec de I'acetate d'ethyle 

20 comme eluant. La meringue ainsi obtenue est recristallisee dans 4 ml 
d'acetonitrile bouillant. On obtient ainsi 120 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3- 
pyridin-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide sous forme d'un solide 
beige fondant au dessus de 260°C (Analyse C19 H16 N4 04 S2 % calcule 
C : 53,26, H : 3,76, N : 13,08, O : 14,94, S : 14,97 % trouve C : 52,31, H : 

25 3,76, N : 12,94, S : 14,35). 

Le 3-iodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate 
de ferf-butyle peut etre obtenu de la maniere suivante : a une suspension de 
38,8 g de N-(3-iodo-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
dans 1,1 I de dichloromethane sous argon, on ajoute 22,6 ml de triethylamine 
30 puis 2,4 g de 4-(dimethylamino)pyridine. Le melange est refroidi a une 
temperature voisine de 0°C, puis on ajoute goutte a goutte en 45 minutes une 
solution de 42,5 g de di-ferf-butyldicarbonate dans 450 ml de 
dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine 
de 0°C pendant 30 minutes puis a une temperature voisine de 20°C pendant 
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16 heures. Apres ajout de 500 ml d'eau distillee et decantation, la phase 
organique est lavee par 3 fois 300 ml d'eau distillee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 25°C. Le residu ainsi obtenu est triture dans de 

5 I'ether diisopropylique puis filtre sur verre fritte. Le solide est essore, seche, 
puis purifie par chromatographie sur une colonne de 1 ,2 kg de gel de silice 
(granulomere 40-63 urn), en eluant successivement par des melanges 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20; 70-30; 50-50 en volumes) puis par de 
I'acetate d'ethyle pur. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies 

10 et concentrees a sec sous pression reduite- (2 kPa) a une temperature voisine 
de 35°C. Le residu est repris et triture dans de I'ether diisopropylique, filtre 
sur verre fritte puis essore et seche. On obtient ainsi 31 g de 3-iodo-5-(2- 
methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1 -carboxyiate de ferf-butyle 
sous forme d'un solide blanc casse ( Rf = 0,46, chromatographie sur couche 

15 mince de gel de silice, eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en 
volumes)). 

Exemple 60 : 2-Methylsulfonyl-N-[3-(1H-pyrrol-2-yl)-1H-indazol-5-yl] 
benzenesulfonamide . 

Le 2-methylsulfonyl-N-[3-(1 H-pyrrol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide 
20 peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 0,5 g de 3-iodo- 
5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1 -carboxyiate de tert- 
butyle, de 365 mg d'acide 1-(tert-butyloxycarbonyl)-pyrrole-2-boronique, de 
20 ml de dimethylformamide, de 1,87 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 24,5 mg de tetrakis(triphenylphosphine) 
25 palladium [0]. On obtient ainsi 108 mg de 2-methylsulfonyl-N-[3-(1H-pyrrol-2- 
yl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme d'un solide vert pale 
fondant a 255°C (Analyse C18 H16 N4 04 S2 % calcule : C : 51,91, H : 3,87, 
N : 13,45, O : 15,37, S : 15,40 % trouve C : C : 51,63, H : 3,87, N : 13,27, S : 
15,21). 

30 Exemple 61 : N-[3-(1H-lndol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide. 

Le N-[3-(1 H-indol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 1 g de 3-iodo-5- 
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(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1 -carboxylate de tert- 
butyle, de 900 mg d'acide Hfert-butyloxycarbonyl)-indole-2-boronique, de 
40 ml de dimethylformamide, de 3,2 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 50 mg de tetrakis(triphenyl- 
5 phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 330 mg de N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H- 
indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide 
blanc fondant au dessus de 260°C (Analyse C22 H18 N4 04 S2 % calcule C : 
56,63, H : 3,89, N : 12,01, O : 13,72, S : 13,75% trouve C : 56,87 H : 4,10 : 
N: 13,81, S: 12,65). 

10 Exemple 62 : N-[3-(3-Aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide. 

Le N-[3-(3-aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 
0,5 g de 3-lodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1- 

15 carboxylate de fe/f-butyle, de 276 mg d'acide 3-aminophenylboronique, de 
20 ml de dimethylformamide, de 1,6 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 25 mg de tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 102 mg de N-[3-(3-aminophenyl)- 
1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide 

20 blanc fondant a 220°C (Analyse C20 H18 N4 04 S2 % calcule C : 54,29, H : 
4,10, N : 12,66, O : 14,46, S : 14,49 trouve C : 53,48 H : 4,11 : N : 12,50, S : 
13,95). 

Exemple 63 : N-[3-(4-Dimethylaminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methyl- 
sulfonylbenzenesulfonamide. 

25 Le N-[3-(4-dimethylaminophenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 1 g 

de 3-lodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate 
de ferf-butyle, de 570 mg d'acide 4-dimethylaminophenylboronique, de 40 ml 
de dimethylformamide, de 3,2 ml de solution aqueuse saturee en 
30 hydrogenocarbonate de sodium et de 50 mg de tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 200 mg de N-[3-(4- 

dimethylaminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
sous forme d'un solide jaune fondant au dessus de 260°C (Analyse C22 H22 
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N4 04 S2 % calculi C : 56,15, H : 4,71, N : 11,91. O : 13,60, S : 13,63 trouve 
C : 55,74, H : 4,81, N : 12,03, S : 13,34). 

Exemple64 : N-(3-Benzo[b]thiophen-3-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methyl- 
sulfonylbenzenesulfonamide. 

5 Le N-(3-benzo[b]thiophen-3-yl-1 H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 
0,5 g de 3-iodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1- 
carboxylate de fe/f-butyle, de 300 mg d'acide thionaphtene-3-boronique, de 
20 ml de dimethylformamide, de 1,9 ml de solution aqueuse saturee en 

10 hydrogenocarbonate de sodium et de 25 mg de tetrakis(triphenylphosphine) 
palladium [0]. On obtient ainsi 150 mg de N-(3-benzo[b]thiophen-3-yl-1H- 
indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide 
blanc fondant a 235°C (Analyse C22 H17 N3 04 S3 % calcule C : 54,64, H : 
3,54, N : 8,69, O : 13,23, S : 19,89 trouve C : 54,35 H : 3,68 : N : 8,68, S : 

15 20,12). 

Exemple 65 : N-(3-Benzo[b]thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methyl- 
sulfonylbenzenesulfonamide. 

Le N-(3-benzo[b]thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 

20 0,5 g de 3-iodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1- 
carboxylate de ferf-butyle, de 300 mg d'acide thionaphtene-2-boronique, de 
20 ml de dimethylformamide, de 1,9 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 25 mg de tetrakis(triphenylphosphine) 
palladium [0]. On obtient ainsi 150 mg de N-(3-benzo[b]thiophen-2-yl-1 H- 

25 indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide 
blanc fondant a 270°C (Analyse C22 H17 N3 04 S3 % calcule C : 54,64, H : 
3,54, N : 8,69, O : 13,23, S : 19,89 trouve C : 54,59 H : 3,47 : N : 8,79, S : 
19,98). 

Exemple 66 : N-[3-(4-Nitrophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
30 benzenesulfonamide. 

Le N-[3-(4-nitrophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 5 g de 3-iodo-5- 
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(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-inda20le-1 -carboxylate de tert- 
butyle, de 2,9 g d'acide 4-nitrophenylboronique, de 200 ml de 
dimethylformamide, de 19 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 250 mg de tetrakis(triphenylphosphine) 
5 palladium [0]. On obtient ainsi 2,5 g d'une poudre jaune. 100 mg de cette 
poudre sont recristallises dans 20 ml d'acetonitrile. La poudre resultante est 
lavee par 2 fois 1 ml d'acetonitrile et 5 ml d'ether diisopropylique. Apres 
sechage a 50°C sous pression reduite, on obtient 80 mg de N-[3-(4- 
nitrophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous 
10 forme d'un solide jaune pale fondant au dessus de 260°C (Analyse C20H16 
N4 06 S2 % calcule C : 50,84, H : 3,41, N : 11,86, O : 20,32, S : 13,57 trouve 
C : 50,11 H : 3,35 : N : 11,69, S : 13,14). 

Exemple 67 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-quinolin-8-yl-1H-indazol-5-yl) 
benzenesulfonamide 

15 Le 2-methylsulfonyl-N-(3-quinolin-8-yl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 2 g de 3-iodo-5- 
(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1 -carboxylate de tert- 
butyle, de 1,17 g d'acide 8-quinolineboronique, de 80 ml de dimethyl- 
formamide, de 7,5 ml de solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium et de 98 mg de tetrakis(triphenylphosphine)palladium [0]. On obtient 
ainsi 30 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3-quinolin-8-yl-1H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide sous forme d'un solide jaune pale fondant a 219°C (Analyse C23 
H18 N4 04 S2% calcule C : 57,73, H : 3,79, N : 11,71, O : 13,37, S : 13,4 
trouve C : 57,10, H : 4,11 : N : 11,19, S : 11,94). 

Exemple 68 : 4-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3- 
yljbenzoate de methyle 

Le 4-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1 H-indazol-3-yl]benzoate de 
methyle peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 1 g de 
3-iodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de 
fert-butyle, de 631 mg d'acide 4-methoxycarbonylphenylboronique, de 40 ml 
de dimethylformamide, de 3,75 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 49 mg de tetrakis(triphenylphosphine) 
palladium [0]. On obtient ainsi 190 mg de 4-[5-(2-methylsulfonyl- 
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benzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl]benzoate de methyle sous forme d'un 
solide blanc fondant a 244°C (Analyse C22 H19 N3 06 S2 % calcule C : 
54,42, H : 3,94, N : 8,65, O : 19,77, S : 13,21 trouve C : 54,48, H : 3,63 : N : 
8,83, S: 13,17). 

5 Exemple 69 : Acide 4-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H- 
indazol-3-yl]benzoi'que 

L'acide 4-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl] 
benzoTque peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 56 a partir de 
166 mg de 4-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl]- 

10 benzoate de methyle, de 2 ml de tetrahydrofuranne, de 2 ml de methanol, de 
48,7 mg d'hydroxyde de lithium monohydrate et 2 ml d'eau distillee. On 
obtient ainsi 52,5 mg d'acide 4-[5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H- 
indazol-3-yl]benzoTque, hexahydrate sous forme d'un solide blanc fondant a 
199°C (Analyse C21 H17 N3 06 S2, 6H20 % calcule C : 43,52, H : 5,04, N : 

15 7,25, O : 33,12, S : 11,06 % trouve C : 42,86, H : 4,62, N : 7,04, S : 10,97). 

Exemple 70 : N-[3-(4-Aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide 

l_e N-[3-(3-aminophenyi)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 49 a partir de 

20 200 mg de N-[3-(3-nitrophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide, de 6 ml d'ethanol, de 73 mg de fer en poudre, de 100 ml d'eau 
distillee et de 40 pi d'acide chlorhydrique 12 N. On obtient ainsi 70 mg de 
N-[3-(3-aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 
sous forme de cristaux jaunes clairs fondant a 154°C (Analyse C20 H18 N4 

25 04 S2 % calcule C : 54,29, H : 4,10, N : 12,66, O : 14,46, S : 14,49 % trouve 
C : 53,03, H : 4,26, N : 11,63, S : 13,22). 

Exemple 71 : N-[3-(3-Cyanophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide 

Le N-[3-(3-cyanophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
30 sulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 
0,75 g de 3-iodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1- 
carboxylate de fert-butyle, de 380 mg d'acide 3-cyanophenylboronique, de 
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30 ml de dimethylformamide, de 2,85 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 37 mg de tetrakis(triphenylphosphine) 
palladium [0]. On obtient ainsi 20 mg de N-[3-(3-cyanophenyl)-1H-indazol-5- 
yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant 
5 a 240°C (Analyse C21 H16 N4 04 S2, H20 % calcule C : 53,61, H : 3,86, N : 
11,91, O : 17,00, S : 13,63 trouve C : 53,95, H : 3,85 : N : 11,68, S : 13,18). 

Exemple 72 :_2-Methylsulfony!-N-(3-naphtalen-1 -yl-1 H-indazoi-5-yl) 
benzenesulfonamide . 

Le 2-methylsulfonyl-N-(3-naphtalen-1 -yl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
10 peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 0,5 g de 3-iodo- 
5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1 -carboxylate de tert- 
butyle, de 298 mg d'acide 1-naphtaleneboronique, de 20 ml de 
dimethylformamide, de 1,9 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 24,5 mg de 
15 tetrakis(triphenylphosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 240 mg de 

2-methylsulfonyl-N-(3-naphtalen-1-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
sous forme d'un solide blanc fondant a 186°C (Analyse C24 H19 N3 04 S2 % 
calcule C : 60,36, H : 4,01, N : 8,80, O : 13,40, S : 13,43 trouve C : 59,78, H : 
4,05: N: 8,76, S: 13,34). 

20 Exemple 73 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-naphtalen-2-yl-1H-indazol-5-yl) 
benzenesulfonamide . 

Le 2-methylsulfonyl-N-(3-naphtalen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a partir de 0,5 g de 3-iodo- 
5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de tert- 

25 butyle, de 298 mg d'acide 2-naphtaleneboronique, de 20 ml de 
dimethylformamide, de 1,88 ml de solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et de 24,5 mg de tetrakis(triphenyl 
phosphine)palladium [0]. On obtient ainsi 120 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3- 
naphtalen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide sous forme d'un solide 

30 blanc fondant a 221 °C (Analyse C24 H19 N3 04 S2 % calcule C : 60,36, H : 
4,01, N : 8,80, O : 13,40, S : 13,43 trouve C : 60,09, H : 4,06 : N : 8,55, S : 
13,51). 
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Exemole 74 : N-{3-[(E)-2-(4-Fluoroph6nyl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide. 

Le N-{3-[(E)-2-(4-fluorophenyl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans I'exemple 59 a 

5 partir de 1 g de 3-iodo-5-(2-m§thylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1- 
carboxylate de fe/t-butyle, de 575 mg d'acide trans-2-(4- 
fluorophenyl)vinylboronique, de 28 ml de dimethylformamide, de 3,25 ml de 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium et de 41 mg de 
tetrakis(triphenylphosphine) palladium [0]. On obtient ainsi 240 mg de N-{3- 

10 [(E)-2-(4-fluorophenyl)vinyl]-1 H-indazol-5-yl}-2- 

m6thylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un solide blanc casse 
fondant a 248°C (Analyse C22 H18 F N3 04 S2 % calcule C : 56,04, H : 3,85, 
F : 4,03, N : 8,91, O : 13,57, S : 13,60 % trouve C : 56,21, H : 4,09, F : 3,95, 
N : 8,64, S : 13,31). 

15 Exemple 75 : N-{3-[2-(4-Fluorophenyl)ethyl]-1H-indazol-5-yl>-2-methyl- 
sulfonylbenzenesulfonamide 

Le N-{3-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]-1H-indazol-5-ylh2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : un melange de 300 mg 
de N-{3-[(E)-2-(4-fluorophenyl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2-methylsulfonyl- 

20 benzenesulfonamide, de 30 mg de palladium sur charbon a 10 % et de 8 ml 
de dimethylformamide sont mis en autoclave sous une pression de 10 bars 
d'hydrogene et le tout est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 
1 heure jusqu'a absorption complete d'hydrogene. Le milieu est ensuite filtre 
sur un lit de Celite® 535, celui-ci est lave par du dimethylformamide et le filtrat 

25 est concentre a sec sous pression reduite. Le residu solide est repris par du 
dichloromethane et I'insoluble est isole par filtration, lave avec du 
dichloromethane puis seche sous pression reduite. On obtient ainsi 220 mg 
de N-{3-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]-1H-indazol-5-yl}-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide sous forme d'un solide blanc casse fondant a 234°C (Analyse 

30 C22 H20 F N3 04 S2 % calcule C : 55,81, H : 4,26, F : 4,01, N : 8,87, O : 
13,51, S : 13,54 % trouve C : 55,80, H : 4,45, F : 3,85, N : 8,97, S : 12,80 ). 

Exemple 76 : N-{3-[(E)-2-(4-Chlorophenyl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide 
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Le N-{3-[(E)-2-(4-chlorophenyl)vinylM^ 

benzenesulfonamide peut etre obtenu comme decrit dans Texemple 59 a 
partir de 1 g de 3-iodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylam 
carboxylate de fe/f-butyle, de 631 mg d'acide trans-2-(4-chlorophenyl) 
5 vinylboronique, de 28 ml de dimethylformamide, de 3,25 ml de solution 
aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium et de 48 mg de 
tetrakis(triphenylphosphine) palladium [0]. On obtient ainsi 556 mg de N-{3- 
[(E)-2-(4-chlorophenyl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2-methylsulfony 
sulfonamide sous forme d f un solide jaune pale fondant a 247°C (Analyse C22 
10 H18 CI N3 04 S2 % calcule C : 54,15, H : 3,72, CI : 7,27, N : 8,61, O : 13,11, 
S : 13,14 % trouve C : 54,32, H : 4,40, CI : 5,65, N : 7,83, S : 11,93). 

Exemple 77 :^N-{3-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-1 H-indazol-5-yl}-2-methyl- 
sulfonylbenzenesulfonamide. 

Le N-{3-[2-(4~chlorophenyl)ethy^ 
15 sulfonamide peut etre decrit comme dans I'exemple 75 a partir de 465 mg de 
N-{3-[(E)-2-(4-chlorophenyl)™ 

sulfonamide, de 47 mg de palladium sur charbon a 10 % et de 8 ml de 
dimethylformamide. On obtient ainsi 145 mg de N-{3-[2-(4-chlorophenyl)- 
ethyl]-1 H-indazol-5-yl}-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'un 
20 solide blanc fondant a 215°C (Analyse C22 H20 CI N3 04 S2 % calcule C : 
53,92, H : 4,11, CI : 7,24, N : 8,58, O : 13,06, S : 13,09 % trouve C : 52,86, 
H : 4,26, CI : 7,72, N : 8,49, S : 12,52). 

Exemple 78 : 2-Methylsulfonyl-N-[3-((E)-styryl)-1H-indazol-5-yl]benzene- 
sulfonamide 

25 Le 2-methylsulfonyl-N-[3-((E)-styry!)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfo 

peut etre prepare de la maniere suivante : a une suspension, maintenue sous 
atmosphere d'argon, de 500 mg 3-iodo-5-(N-ferf-butoxycarbonyl-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1 -carboxylate de fe/f-butyle et 
de 220 mg d'acide trans-2-phenylvinylboronique dans 20 ml de 

30 dimethylformamide, on ajoute successivement 1,6 ml de solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium et 21,35 mg de 
tetrakis(triphenylphosphine) palladium [0]. Le milieu reactionnel est maintenu 
au reflux pendant 5 heures. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, 
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on dilue le milieu reactionnel avec 20 ml d'eau distillee et on extrait avec de 
I'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont laves par de la 
saumure, seches sur sulfate de magnesium, filtres et concentres sous 
pression reduite. L'huile brune ainsi obtenue est purifiee par chromatographie 

5 sur cartouche de silice (granulomere 20-40 urn) avec du dichloromethane 
pur puis avec un melange de dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) 
comme eluant. La pate jaune obtenue est une seconde fois 
chromatographiee sur cartouche de silice (granulomere 20-40 urn) avec un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 puis 70-30 en volumes) comme 

10 eluant. On obtient ainsi 206 mg de 2-methylsulfonyl-N-[3-((E)-styryl)-1H- 
indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant a 
200°C. 

R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3,56 (s : 3H) ; 7,09 (dd, J = 
8,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,24 (d, J = 16,5 Hz : 1H) ; 7,33 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 
15 de 7,40 a 7,50 (mt : 3H) ; 7,48 (d, J = 16,5 Hz : 1H) ; 7,67 (d, J = 7,5 Hz : 
2H) ; de 7,75 a 7,85 (mt : 2H) ; 7,88 (t dedouble, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,96 
(dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,26 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; de 9,20 a 9,60 
(mf etale : 1H) ; 13,18 (s large : 1H). 

Exemple 79 : (E)-3-[5(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H- 
20 indazol-3-yl]-acrylate de methyle 

Le (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-acrylate 
de methyle peut §tre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 
150 mg de (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1-ferf-butoxy- 
carbonyl-indazol-3-yl]-acrylate de methyle dans 10 ml de chloroforme, 

25 maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute goutte a goutte 40 pi de 
iodotrimethylsilane et le tout est agite a une temperature voisine de 20°C 
pendant 16 heures. On ajoute ensuite 5 ml d'une solution aqueuse a 5 % 
d'ammoniaque et le milieu est extrait avec du dichloromethane. Les extraits 
organiques reunis sont laves a i'eau distillee, seches sur sulfate de 

30 magnesium, filtres et concentres a sec sous pression reduite. La meringue 
blanche ainsi isolee est recristallisee dans 8 ml d'acetonitrile. On obtient ainsi 
19 mg de (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]- 
acrylate de methyle sous forme d'un solide blanc fondant a 253°C (Analyse 
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C18 H17 N3 06 S2 % calculi C : 49,65, H : 3,93, N : 9,65, O : 22,04, S : 
14,73 % trouve C : 49,14, H : 3,92, N : 9,47, S : 14,23). 

Le (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1-fert-butoxycarbonyl- 
indazol-3-yl]-acrylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : a 
5 une solution, maintenue sous atmosphere d'argon et a une temperature 
voisine de 20°C, de 500 mg de 3-iodo-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonyl- 
amino)-indazole-1-carboxylate de ferf-butyle, 1,2 ml de diisopropylethylamine, 
121 mg de chlorure de lithium, 1 1 ,6 mg d'acetate de palladium dans 15 ml de 
dimethylformamide anhydre, on ajoute goutte a goutte 74 uL d'acrylate de 

10 methyle, le milieu reactionnel est ensuite chauffe 1 heure a 60°C puis 1 heure 
a 80°C. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 15 ml 
d'eau distillee et le milieu reactionnel est extrait par de I'acetate d'ethyle. Les 
extraits organiques reunis sont laves avec de Peau distillee, seches sur 
sulfate de magnesium, filtres et concentres a sec sous pression reduite. 

15 L'huile ainsi Isolee est purifiee par chromatographie sur colonne de gel de 
silice avec un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes) 
comme eluant. On obtient ainsi 90 mg de (E)-3-[5(2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonylamino)-1-fe/t-butoxycarbonyl-indazol-3-yl]-acrylate de 
methyle sous forme d'un solide blanc (Rf = 0,90, chromatographie sur couche 

20 mince de gel de silice, eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en 
volumes)). 

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,64 (s : 9H) ; 3,55 (s : 3H) ; 
3,82 (s : 3H) ; 6,73 (d, J = 16,5 Hz : 1H) ; 7,42 (dd large, J = 9 et 2,5 Hz : 
1H) ; 7,80 (d, J = 16,5 Hz : 1H) ; de 7,80 a 7,95 (mt : 3H) ; 8,00 (d, J = 9 Hz : 
25 1H) ; 8,07 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,25 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; de 
9,80a10,10(mfetale:1H). 

Exemple 80 : Acide (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H- 
indazol-3-yl]-acrylique 

L'acide (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]- 
30 acrylique peut etre obtenu de la maniere suivante : a une suspension de 
72 mg de (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl]- 
acrylate de methyle, de 0,5 ml de tetrahydrofuranne et de 0,5 ml de methanol 
on ajoute successivement 36 mg d'hydroxyde de lithium monohydrate et 
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0,5 ml d'eau distillee, le milieu reactionnel est agite 72 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Le milieu est ensuite dilue avec 5 ml d'eau 
distillee, acidifie avec de I'acide chlorhydrique 1N au voisinage de pH = 2. Le 
precipite forme est isole par filtration, lave avec de I'eau distillee puis seche 
5 sous hotte ventilee pendant 16 heures. On obtient ainsi 23 mg d'acide (E)-3- 
[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-acrylique, 
sesquichlorhydrate sous forme d'un solide blanc fondant a 170°C (Analyse 
C17 H15 N3 06 S2, 1,5 HCI % calcule C : 42,88, H : 3,49, CI : 11,17, N : 
8,83, O : 20,16, S : 13,47 % trouve C : 42,41, H : 3,74, N : 8,56, S : 12,83). 

10 Exemple 81 : N-[3-(1H-Benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-methyl- 
sulfonylbenzenesulfonamide 

Le N-[3-(1 H-benzimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre prepare de la maniere suivante : une solution de 
175 mg de N-[3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 

15 1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide, de 7 ml d'ethanol et de 
42 ml d'acide chlorhydrique 2N, est portee a 50°C pendant 24 heures. Apres 
retour a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est amene a 
un pH voisin de 9 avec une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate 
de sodium, extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis 

20 sont laves avec de la saumure, seches sur sulfate de magnesium, filtres et 
concentres a sec sous pression reduite. La pate ainsi isolee est trituree dans 
5 ml d'ethanol et I'insoluble est isole par filtration, seche puis triture dans 3 ml 
d'acetonitrile, essore et seche. On obtient ainsi 49 mg de N-[3-(1H- 
benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide 

25 sous forme d'un solide ocre fondant a une temperature superieure a 260°C 
(Analyse C21 H17 N5 04 S2 % calcule C : 53,95, H : 3,66, N : 14,98, O : 
13,69, S : 13,72 % trouve C : 52,45, H : 4,01, N : 14,65, S : 11,74). 

Le N-[3-(1 H-benzimidazol-2-yl)-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H- 

indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide peut etre obtenu comme 
30 decrit dans I'exemple 2 a partir de 130 mg de 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazol-5-ylamine, de 5 ml de pyridine et de 
87 mg de chlorure de 2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. On obtient ainsi 
1 92 mg de N-[3-( 1 H-benzimidazol-2-yl)-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'une laque 
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orange (Rf = 0,53, chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant: 
cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en volumes), Analyse Masse : IC : m/z 
598 (M+H) + ) 

Le 3-( 1 H-benzimidazol-2-yl)-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazol-5- 
5 yl-amine peut §tre obtenu de la maniere suivante : a une solution, portee au 
reflux, de 350 mg de 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-1H-indazole, de 15 ml d'ethanol, de 200 pi d'eau distillee et de 
320 pi d'acide chlorhydrique 12N, on ajoute par petites fractions 485 mg de 
fer en poudre et le tout est maintenu 16 heures au reflux. Apres retour a une 

10 temperature voisine de 20°C, le milieu est dilue avec 60 ml d'ethanol, agite 
puis filtre sur un lit de Celite® 535, celui-ci est ensuite lave avec de I'ethanol. 
Le filtrat est alcalinise a un pH voisin de 9 par une solution aqueuse saturee 
en hydrogenocarbonate de sodium. Le precipite ainsi forme est elimine par 
filtration, lave avec de I'ethanol et le filtrat est ensuite concentre a sec sous 

15 pression reduite. Le residu d'evaporation est dissout dans de I'eau distillee et 
extrait par de I'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont seches 
sur sulfate de magnesium, filtres et concentres a sec sous pression reduite. 
On obtient ainsi 130 mg de 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-1H-indazol-5-ylamine sous forme d'une laque orange (Rf=0,34, 

20 chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant : cyclohexane- 
acetate d'ethyle (50-50 en volumes); Analyse Masse : IE : m/z 379 (M + ) (pic 
de base), m/z 306). 

Le 3-(1 H-benzimidazol-2-yl)-5-nitro-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H- 
indazole peut etre obtenu de la maniere suivante : une suspension de 720 mg 

25 de 5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole-3-carboxaldehyde, 
de 216 mg de 1,2-ph6nylenediamine, de 77 mg de soufre (0) dans 70 ml de 
dimethylformamide anhydre est chauffee a 95 8 C pendant 16 heures. Apres 
retour a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est concentre 
a sec sous pression reduite et le residu d'evaporation est repris par 20 ml 

30 d'eau distillee et 20 ml d'acetate d'ethyle. L'insoluble surnageant est isole par 
filtration, lave et seche et permet d'obtenir un premier lot de 160 mg de 3-(1H- 
benzimidazol-2-yl)-5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazole 
sous forme d'un solide jaune (Rf=0,22, chromatographie sur couche mince de 
gel de silice, eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (75-25 en volumes)). Le 

35 filtrat est concentre a sec sous pression reduite et le residu solide est remis 
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en suspension dans un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 en 
volumes), isole par filtration, lave et seche. On obtient ainsi un second jet de 
200 mg de 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-nitro-1-(2-trimethylsilanylethoxy- 
methyl)-1H-indazole sous forme d'un solide orange de meme Rf que le 
5 premier jet (Analyse Masse : IC : m/z 41 0 (M+H) + ) + (pic de base)). 

Le 5-nitro-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole-3-carboxaldehyde 
peut etre obtenu par la methode suivante : a une solution, maintenue au 
voisinage de 0°C et sous atmosphere d'argon, de 760 mg de 3-(N-methoxy- 
N-methyl)-5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazole- 

10 carboxamide dans 25 ml de tetrahydrofuranne anhydre, on coule, en 15 
minutes, 3,33 ml d'une solution a 20% en poids d'hydrure de 
diisobutylaluminium dans le toluene. Le milieu reactionnel est ensuite agite au 
voisinage de 0°C pendant 4 heures. A cette meme temperature, on coule 
ensuite lentement un melange de 2 ml d'acide acetique dans 16 ml d'eau 

15 distillee. Apres 5 minutes d'agitation, I'insoluble est elimine par filtration sur un 
lit de Celite® 535, celui-ci est lave avec de I'acetate d'ethyle. Le filtrat est 
decante et la phase aqueuse extraite par de I'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques reunis sont laves avec de I'eau distillee puis une solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium, seches sur sulfate de 

20 magnesium, filtres et concentres a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
725 mg de 5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazole-3- 
carboxaldehyde (Rf = 0,41, chromatographie sur couche mince de gel de 
silice, eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (75-25 en volumes)), qui est 
utilise extemporanement dans I'etape suivante. R.M.N. 1 H (300 MHz, 

25 (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,86 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 3,63 (t, J = 
8 Hz : 2H) ; 6,03 (s : 2H) ; 8,19 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,46 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
1H) ; 8,99 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 10,29 (s : 1H). 

Le 3-(N-methoxy-N-methyl)-5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 
indazole-carboxamide peut etre prepare de la maniere suivante : a une 

30 solution de 674 mg d'acide 5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 
indazole-3-carboxylique, de 170 mg de 1-hydroxybenzotriazole monohydrate, 
de 240 mg de chlorhydrate de l-ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyl] 
carbodiimide dans 20 ml de dichloromethane on ajoute successivement 
390 mg de chlorhydrate de N-methoxymethylamine puis 0,56 ml de 

35 triethylamine. Le milieu reactionnel est agite 16 heures a une temperature 
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voisine de 20°C, puis lave successivement avec une solution aqueuse a 5 % 
de carbonate de sodium, deux fois par 80 ml au total d'acide chlorhydrique 
1N et deux fois par 80 ml au total d'eau distillee. La phase organique est 
sechee sur chlorure de calcium, filtree et concentree a sec sous pression 
5 reduite. On obtient ainsi 280 mg de 3-(N-methoxy-N-methyl)-5-nitro-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole-carboxamide sous forme d'une 
huile jaune (Rf=0,76, chromatographie sur couche mince de gel de silice, 
eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (60-40 en volumes)). 

L'acide 5-nitro-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole-3-carboxylique 
10 peut etre prepare de la maniere suivante : sur une suspension, maintenue au 
voisinage de 0°C et sous atmosphere d'argon, de 690 mg d'hydrure de 
sodium a 80 % en dispersion dans Phuile de vaseline, et de 12 ml de 
dimethylformamide anhydre on coule une solution de 2,07 g d'acide 5-nitro- 

1 H-indazole-3-carboxylique dissout dans 23 ml de dimethylformamide 
15 anhydre sur une periode de 10 minutes. On laisse ensuite remonter la 

temperature et agiter au voisinage de 20°C sur une periode totale de 

2 heures. Le milieu est ensuite refroidi a une temperature voisine de -10°C a 
Paide d'un melange refrigerant de glace et chlorure de sodium, puis on coule 
2,8 ml de chlorure de 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyle en 10 minutes. Le milieu 

20 est ensuite agite 48 heures a une temperature voisine de 20°C avant d'etre 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu est repris par de Peau 
distillee et amene a un pH voisin de 2 avec de Pacide chlorhydrique 1N, 
extrait avec de Pacetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont laves 
avec de Peau distillee, puis une solution aqueuse saturee en 

25 hydrogenocarbonate de sodium et une solution de saumure, seches sur 
sulfate de magnesium, filtres et concentres a sec sous pression reduite. 
L'huile ainsi isolee est purifiee par chromatographie sur gel de silice avec un 
melange d'acetate d'ethyle-methanol (95-5 en volumes) comme eluant. On 
obtient ainsi 2,21 g d'acide 5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 

30 indazole-3-carboxylique sous forme de cristaux jaunes (Rf= 0,66, 
chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant : acetate d'ethyle- 
methanol (90-10 en volumes); Analyse Masse : IC : m/z 338 (M+H) + , m/z 355 
(M+NH 4 ) + (pic de base)). 

Exemple 82 : N-[3-(1H-indol-2-yI)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide 
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Le N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide peut etre obtenu 
de ia maniere suivante : a une solution de 101,9 mg de 3-iodo-5-(N-ferf- 
butoxycarbonyl-benzenesulfonylamino)-indazole-1 -carboxylate de fe/t-butyle 
dans 4,5 ml de dimethylformamide, on ajoute 158,1 mg d'acide N-ferf- 

5 butoxycarbonyl-lndole-2-boronique ainsi que 360 ul d'une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis 48,2 mg de tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium[0]. La suspension est chauffee au voisinage de 122°C 
pendant 16 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 
20°C, le catalyseur est filtre sur un lit de Celite® 535, le filtrat est concentre a 

10 sec sous pression reduite. Le brut reactionnel est purifie par chromatographie 
HPLC preparative couplee a un detecteur de masse (LC/MS, conditions A). 
Les fractions contenant le produit attendu sont rassemblees et concentrees. 
On obtient 43,8 mg de N-[3-(1 H-indol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]benzene- 
sulfonamide sous forme de sel de trifluoroacetate (Analyse LC/MS : Tr = 

15 3,49 minutes ; [M+H] + = 389.13). 

L'acide N-ferf-butoxycarbonyl-indole-2-boronique sous forme de dimere peut 
etre prepare selon la procedure decrite par E. VASQUEZ et coll. dans Journal 
of Organic Chemistry, 67, 7551-52 (2002). 

Le 3-iodo-5-(N-fe/t-butoxycarbonyl-benzenesulfonylamino)-indazole-1- 

20 carboxylate de fert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : 2g de 
5-amino-3-iodo-1 H-indazole sont mis en solution dans 40 ml de 
dichloromethane, on ajoute 3,11 ml de pyridine puis la temperature est 
abaissee a 0°C. On ajoute ensuite goutte a goutte 1,08 ml de chlorure de 
benzenesulfonyle. Le milieu est agite 30 minutes a 0°C puis 16 heures a 

25 temperature ambiante. On traite par 40 ml d'eau distillee puis I'insoluble est 
filtre et la phase aqueuse est extraite par 50 ml de dichloromethane. Les 
phases organiques rassemblees sont lavees par une solution saturee de 
chlorure de sodium, et sechees sur sulfate de magnesium. Apres evaporation 
du solvant, le brut reactionnel est purifie par chromatographie flash (eluant : 

30 dichloromethane-methanol 98-2 ; Rf = 0,33). On recueille 2 g d'un solide 
blanc qui sont mis en solution dans 50 ml de dichloromethane puis on ajoute 
2,08 ml de triethylamine et 153 mg de 4-dimethylaminopyridine. La 
temperature du milieu est abaissee a 0°C. On ajoute goutte a goutte une 
solution de 3,27g de di-fe/f-butyle dicarbonate dans 15 ml de 

35 dichloromethane. Le milieu est agite 10 minutes a 0°C puis a temperature 
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ambiante pendant 5 heures. Le solvant est evapore et le brut est purifie par 
chromatographie flash (eluant = dichloromethane ; Rf = 0,26). On recueille 
3 g de 3-iodo«5-(N-feAt-butoxycarbonyl-benzenesulfonylamino)-indazole-1 - 
carboxylate de ferf-butlyle sous forme d'un solide blanc fondant a 166-168°C 
5 (Analyse LC/MS : Tr = 4,39 minutes ; [M+H]+ = 600.01; [M+H]+-ferf-butyle = 
543.97). 

Exemple 83 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-phenylamino-1H-indazol-5-yI) 
benzenesulfonamide 

Le 2-methylsulfonyl-N-(3-phenylamino-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 

10 peut etre obtenu de la maniere suivante : le compose est prepare par reaction 
sous rayonnement micro-ondes sur un appareil Personal Chemistry Emrys 
Optimizer. Quatre reactions identiques sont menees. Chaque reaction est 
preparee comme suit : 60 mg de 3-iodo-5-(N-terf-butoxycarbonyl-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de ferf-butyle 

15 sont places dans un tube SmithProcessVial™ de Personal Chemistry d'un 
volume maximal de 5 ml. On ajoute ensuite 404 mg de carbonate de cesium, 
35,9 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2 , -(N,N-dimethylamino)-biphenyl, 
12,1 mg de tris(dibenzylideneacetone)dipalladium[0] et 29 pi d'aniline. Puis 
on ajoute 4 ml de 1 ,2-dimethoxyethane. Le tube est scelle avec le bouchon 

20 prevu a cet effet et la reaction est soumise aux rayonnements micro-ondes 
pendant 5 minutes a 120°C. Les autres parametres etant ceux recommandes 
par le constructeur. Le catalyseur est filtre sur Celite® 535 et les quatre bruts 
reactionnels sont reunis, concentres a sec sous pression reduite a 
I'evaporateur rotatif et purifies par LC/MS preparative (conditions A). Les 

25 fractions contenant le compose intermediate protege sont rassemblees et 
concentrees sous pression reduite. Uhuile jaune obtenue est mise en solution 
dans 2 ml de dichloromethane puis on ajoute 500 pi d'acide trifluoroacetique. 
La solution est agitee 2 heures a temperature ambiante, jusqu'a disparition du 
produit de depart. On ajoute alors 10 ml de dichloromethane et 10 ml d'une 

30 solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. Lorsque le degagement 
gazeux a cesse, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
le solvant est concentre a sec sous pression reduite a Tevaporateur rotatif. 
On obtient 18,6 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3-phenylamino-1H-indazol-5- 
yl)benzenesulfonamide sous forme d'une huile jaune (Analyse LC/MS 

35 analytique : Tr = 3,49 minutes ; [M+H]+ = 443.09). 
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Exemple 84 : N-[3-(1H-lndol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-trifluoromethoxy- 
benzenesulfonamide 

Le N-[3-(1 H-indol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2-trifluoromethoxy-benzene- 

sulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 

5 150 mg de 3-iodo-5-(N-fert-butoxycarbonyl-2-trifluoromethoxy-benzene- 
sulfonylamino)-indazole-carboxylate de ferf-butyle dans 4,5 ml de 
dimethylformamide on ajoute 213,3 mg d'acide N-ferf-butoxycarbonyl-indole- 
2-boronique sous forme de dlmere ainsi que 243 ul d'une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis 63,4 mg de tetrakis(triphenyl- 

10 phosphine)palladium[0]. La suspension est chauffee au voisinage de 120°C 
pendant 18 heures. Apres refroidissement au voisinage de 20°C, le 
catalyseur est filtre sur verre fritte muni de Celite® 535, le filtrat est concentre 
a sec sous pression reduite a I'evaporateur rotatif. Le brut reactionnel est 
purifie par chromatographie HPLC preparative couplee a un detecteur de 

15 masse (LC/MS, conditions A). Les fractions contenant le produit attendu sont 
rassemblees et concentrees puis la base est liberee du sel de trifluoroacetate 
par reprise dans 10 ml de dichloromethane et lavage avec 10 ml d'une 
solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 

20 reduite. On obtient ainsi 60,5 mg de N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2- 
trifluoromethoxy-benzenesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant a 
172-174°C (Analyse LC/MS analytique : Tr = 3,73 minutes ; [M+H] + = 
473.07). 

Le 3-iodo-5-(N-fert-butoxycarbonyl-2-trifluoromethoxy-benzenesulfonyl- 
25 amino)-indazole-carboxylate de ferf-butyle peut etre prepare comme decrit 
dans I'exemple 82 a partir de 2 g de 5-amino-3-iodo-1H-indazole et de 2,21 g 
de chlorure de 3-trifluomethoxybenzenesulfonyle. Le compose intermediaire 
est purifie par chromatographie flash (eluant dichloromethane-methanol 99- 
1 ; Rf= 0,5). La poudre jaune pale obtenue (1 ,85 g) est ensuite traitee par 
30 2,5 g de di-ferf-butyle dicarbonate selon la procedure decrite. Apres 
purification par chromatographie flash (eluant = dichloromethane ; Rf= 0,3), 
on recueille 2,31 g de 3-iodo-5-(N-tert-butoxycarbonyl-2-trifluoromethoxy- 
benzenesulfonylamino)-indazole-carboxylate de ferf-butyle sous forme d'un 
solide blanc fondant a 110°C (Analyse LC/MS : Tr = 4,52 minutes ; [M+H] + = 
35 683,97 ; [M+Hf-ferf-butyle = 627,93). 
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Exemple 85 : 3-Fluoro-N-[3-(1H-indo1-2-yl)-1H-indazol-5-yl]benzene- 
sulfonamide 

Le 3-fluoro-N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide peut etre 
prepare de la maniere suivante : a une solution de 150 mg de 3-iodo-5-(N- 

5 fe/t-butoxycarbonyl-3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-carboxylate 
de ferf-butyle dans 5 ml de dimethylformamide, on ajoute 236 mg d'acide 
N-ferf-butoxycarbonyl-indole-2-boronique sous forme de dimere, 70,2 mg de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium[0] et 290 pi d'une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. Le milieu est chauffe au voisinage de 

10 120°C pendant 15 heures. Le catalyseur est filtre sur Celite® 535 puis, apres 
Evaporation du solvant, le brut est purifie par LC/MS preparative (conditions 
A). Les fractions contenant le produit attendu sont concentrees puis le produit 
obtenu est dissous dans 3 ml de dichloromethane puis neutralise par 3 ml 
d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique 

15 est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite. On recueille 45,9 mg de 3-fluoro-N-[3-(1 H-indol-2-yl)-1 H- 
indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme d'un solide noir se decomposant 
a 134°C (Analyse LC/MS : Tr = 3,56 minutes ; [M+Hf = 407.13). 

Exemple 86 : 4-Dimethylamino-2,3,5,6-tetrafluoro-N-[3-(1H-indoJ-2-yl)-1H- 
20 indazol-5-yl]benzenesulfonamide 

Le 4-dimethylamino-2,3,5,6-tetratluoro-N-[3-(1 H-indol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl] 
benzenesulfonamide peut etre prepare comme suit : a une solution de 
150 mg de 3-iodo-5-(N-ferf-butoxycarbonyl-2,3,4,5,6-pentafluorobenzene- 
sulfonylamino)-indazole-carboxylate de ferf-butyle dans 4,5 ml de dimethyl- 

25 formamide, on ajoute 211,5 mg d'acide N-ferf-butoxycarbonyl-indole-2- 
boronique sous forme de dimere, 62,8 mg de tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium[0] et 240 ul d'une solution saturee d'hydrogeno- 
carbonate de sodium. Le milieu est chauffe au voisinage de 120°C pendant 
15 heures. Le catalyseur est filtre sur Celite® 535 puis apres evaporation du 

30 solvant, le brut est purifie par LC/MS preparative (conditions A). Les fractions 
contenant le produit attendu sont concentrees puis le produit obtenu est 
dissout dans 3 ml de dichloromethane puis neutralise par 3 ml d'une solution 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite. 
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On recueille 10,6 mg ^dimethylamino^.S.S.e-tetrafluoro-N-P-CIH-indol-a-yl)- 
1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme d'une huile jaune (Analyse 
LC/MS : Tr : 3,80 minutes ; [M+H] + =504.09 ). 

Le 3-iodo-5-(N-feAf-butoxycarbonyl-2,3,4,5,6-pentafluoro-benzenesulfonyl- 
5 amino)-indazole-carboxylate de fert-butyle peut etre prepare comme decrlt 
dans I'exemple 85 en utilisant 2 g de 5-amino-3-iodo-1 H-indazole et 1,13 ml 
de chlorure de pentafluorobenzenesulfonyle. On obtient 1,77 g d'un solide 
orange obtenu par purification par chromatographie flash (eluant 
dichloromethane-methanol 98-2 en volumes). Ce compose est ensuit traite 
10 par 1,89 g de di-ferf-butyle dicarbonate selon la procedure decrite dans 
I'exemple 82. Le brut reactionnel est purifie par chromatographie flash 
(dichloromethane ; Rf = 0,63). On recueille 800 mg de 3-iodo-5-(N-ferf- 
butoxycarbonyl-2,3,4,5,6-pentafluoro-benzenesulfonylamino)-indazole- 
carboxylate de fert-butyle sous forme d'un solide rose. 
15 R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 1 ,36 (s : 9H) ; 1 ,69 (s : 9H) ; 
7,61 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,70 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 8,20 (d, J = 9 Hz : 1H). 

Exemple 87 : {N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]}thiophene-2- 
sulfonamide 

Le {N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]}thiophene-2-sulfonamide peut etre 
20 prepare de la maniere suivante : a une solution de 155,8 mg de 3-iodo-5-(N- 
terf-butoxycarbonyl-2-thiophenesulfonylamino)-indazole-carboxylate de tert- 
butyle dans 5 ml de dimethylformamide, on ajoute 250,3 mg d'acide N-fert- 
butoxycarbonyl-indole-2-boronique sous forme de dimere, 74,3 mg de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium[0] et 290 pi d'une solution saturee 
25 d'hydrogenocarbonate de sodium. Le milieu est chauffe au voisinage de 
120°C pendant 15 heures. Le catalyseur est filtre sur Celite® 535 puis, apres 
evaporation du solvant, le brut est purifie par LC/MS preparative (conditions 
A). Les fractions contenant le produit attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite et le produit obtenu est dissous dans 3 ml de 
30 dichloromethane puis neutralise par 3 ml d'une solution saturee 
d'hydogenocarbonate de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium et le solvant est evapore. On recueille 24,3 mg de {N-[3-(1H- 
indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]}thiophene-2-sulfonamide sous forme d'un solide 
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beige se decomposant a 130°C (Analyse: LC/MS Tr: 3,46 minutes; 
[M+H] + =395.09). 

Le 3-iodo-5-(N-fert-butoxycarbonyl-24hiophenesulfonylamino)-indazole- 
carboxylate de terf-butyle peut etre prepare comme decrit dans I'exemple 85 
5 en utilisant de 2 g de 5-amino-3-iodo-1H-indazole et 1,61 g de chlorure de 
thiophene-2-sulfonyle. Le brut intermediate est purifie par chromatographie 
flash (dichloromethane-methanol 98-2 en volumes) pour conduire a 2,30 g 
d'un solide orange, qui est traite ensuite par 3,71 g de di-fert-butyle 
dicarbonate selon la procedure. Apres purification par chromatographie flash 
10 (eluant rdichloromethane), on obtient 3,15 g de 3-iodo-5-(N-fert-butoxy- 
carbonyl-2-thiophenesulfonylamino)-indazole-carboxylate de ferf-butyle sous 
forme d'un solide blanc fondant a 163°C (Analyse LC/MS : Tr = 4,34 minutes; 
[M+H] + = 605,93 ; [M+Hf-tert-butyle = 549,90). 

Exemple 88 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-phenyIsulfanyl-1H-indazol-5-yl) 
1 5 benzenesulfonamide 

Le 2-methylsulfonyI-N-(3-phenylsulfanyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
peut etre obtenu de la maniere suivante : a une suspension de 0,38 g de 
2-methyIsulfonyl-N-[3-phenylsulfany^ 

indazol-5-yl]benzenesulfonamide dans 1 1 ,5 ml d'ethanol absolu, sont ajoutes 
20 goutte a goutte 3,8 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 5N. Le 
melange reactionnel est ensuite chauffe a reflux pendant 30 minutes puis 
refroidi a une temperature voisine de 20°C. II est alors additionne de 4,6 ml 
de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 5N et agite. Le melange est 
ensuite concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
25 voisine de 40°C et le residu est repris dans un melange de 30 ml d'acetate 
d'ethyle et de 25 ml d'eau. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite 
par 2 fois 30 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, 
seches sur sulfate de magnesium, filtres puis concentres a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le residu ainsi obtenu est 
30 purifie par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa), sur une 
cartouche de 25 g de silice (granulomere 20-40 pm), en eluant 
successivement par du dichloromethane pur puis par un melange 
dichloromethane-methanol (99/1 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
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(2 kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le solide ainsi obtenu est repris 
dans 2 ml d'isopropanol en presence de noir 3S, dissout a chaud et le 
melange est filtre sur papier. Apres refroidissement a une temperature voisine 
de 20°C, le melange est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
5 temperature voisine de 30°C. On obtient ainsi 98 mg de 2-methylsulfonyl-N- 
(3-phenylsulfanyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide sous forme de 
meringue blanche fondant a 195°C (Analyse C20H17N3O4S3 % calcule C : 
52,27, H : 3,73, N : 9,14, O :13,93, S : 20,93; % trouve C; 56,52, H: 5,54, N: 
7,54, S: 16,89). 

10 Le 2-methylsulfonyl-N-[3-phenylsulfanyl-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
1H-indazol-5-yQbenzenesulfonamide peut etre obtenu de la maniere 
suivante: a une solution de 0,61 g de 5-amino-3-phenylsulfanyl-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole dans 10 ml de pyridine a une 
temperature voisine de 0°C et sous argon, est ajoute 0,44 g de chlorure de 

15 2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. Le melange reactionnel est ensuite agite 
pendant 1 heure a une temperature voisine de 0°C puis 2 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Apres filtration sur verre fritte, le filtrat est dilue 
avec un melange de 45 ml d'acetate d'ethyle et 30 ml d'eau. Apres 
decantation, la phase organique est lavee par 2 fois 30 ml d'eau. Les extraits 

20 organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtres puis 
concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
25°C. Le residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon (50 kPa), sur une cartouche de 150 g de silice (granulomere 20-40 
um), en eluant successivement par des melanges cyclohexane-acetate 

25 d'ethyle (90/10 ; 85/15 ; 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 0,68 g de 2-methylsulfonyl- 
N-[3-phenylsulfanyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazol-5-yl] 
benzenesulfonamide sous forme d'une pate de couleur bordeaux (Rf = 0,35, 

30 chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant: cyclohexane- 
acetate d'ethyle (70/30 en volumes)). 

Le 5-amino-3-phenylsulfanyl-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole 
peut etre obtenue de la maniere suivante : une solution de 0,4 g de 5-nitro-3- 
phenylsulfanyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole dans 16 ml 
35 d'acetate d'ethyle contenant 40 mg de palladium sur charbon a 10% est 
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hydrogenee sous une pression de 200 kPa a une temperature voisine de 
25°C pendant 18 heures. Apres filtration du catalyseur sur Celite® sous 
argon et lavage avec de I'acetate d'ethyle, le filtrat est concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 25°C. On obtient ainsi 
5 0,33 g de 5-amino-3-phenylsulfanyl-1-(24rimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 
indazole brut sous forme d'une huile de couleur bordeaux. Un second essai a 
partir de 1,1 g de 5-nitro-3-phenylsulfanyl-1^ 

1H-indazoIe permet d'obtenir de la meme fagon 0,99 g de 5-amino-3- 
phenylsulfanyl-1-(24rimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazole brut sous 

10 forme d'une huile de couleur bordeaux. Les deux produits bruts sont reunis et 
purifies par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa), sur une 
colonne de 53 g de silice (granulometrie 40-63 pm), en eluant 
successivement par du cyclohexane pur puis par des melanges cyclohexane- 
acetate d'ethyle (97/3 ; 95/5 ; 90/10 ; 80/20 en volumes). Les fractions 

15 contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 30°C. On obtient ainsi 0,78 g de 
5-amino-3-phenylsulfanyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H 
sous forme d'une huile de couleur bordeaux (Analyse Masse IE : m/z 371 
(M + ) (pic de base)). 

20 Le 5-nitro-3-phenylsulfanyl-1 -(2»trimethyIsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole 
peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 0,11 g d'acetate 
de palladium, de 0,36 g de (R)-(+)-2,2 , -bis(di-p-tolylphosphino)-1,r- 
binaphthyle, de 0,64 g de ferf-butylate de sodium dans 40 ml de toluene sous 
argon, on ajoute 2 g de 3-iodo-5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 

25 indazole, puis 0,88 g de thiophenate de sodium. Le melange reactionnel est 
chauffe a une temperature voisine de 80°C pendant 21 heures, puis il est 
refroidi a une temperature voisine de 20°C. Apres dilution avec 100 ml 
d'acetate d'ethyle et 80 ml d'eau puis decantation, la phase aqueuse est 
extraite avec 100 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, 

30 laves avec 60 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
seches sur sulfate de magnesium, filtres puis concentres a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 25°C. Le residu ainsi obtenu est 
filtre sur silice (granulometrie 15-35 pm) en eluant par du dichloromethane 
pur. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

35 temperature voisine de 20°C. Le residu est purifie par chromatographie sous 
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pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de 80 g de silice (granulomere 
40-63 urn), en eluant successivement par du cyclohexane pur puis par des 
melanges cyclohexane-acetate d'ethyle (95/5; 90/10 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentrees a sec sous 
5 pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 25°C. On obtient ainsi 
1,08 g de 5-nitro-3-phenylsulfanyl-1-(2-trimethylsilariyl-ethoxymethyl)-1H- 
indazole sous forme d'une huile orange (Rf = 0,35, \ chromatographie sur 
couche mince de gel de silice, eluant: cyclohexane/ acetate d'ethyle (80/20' 
en volumes)). 

10 Le 3-iodo-5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazole peut etre 
obtenu de la maniere suivante : a 30 ml d'eau a une temperature voisine de 
0°C, sont additionnes 30 g d'hydroxyde de potassium en pastilles. Apres 
dissolution totale, 7 g de 3-iodo-5-nitro-1H-indazole, 50 ml de dichloro- 
methane, puis 82 mg de bromure de tetrabutylammonium sont additionnes. 

15 Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine de 0°C et 5 ml de 
chlorure de 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyle sont ajoutes en 15 minutes. Le 
melange reactionnel est agite a une temperature voisine de 0°C pendant 1 ,5 
heures, puis 150 ml d'eau sont ajoutes et le melange est rechauffe a une 
temperature voisine de 20°C. Apres decantation, la phase aqueuse est 

20 extraite avec 2 fois 70 ml de dichloromethane. Les extraits organiques sont 
reunis, laves avec 2 fois 70 ml d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres 
puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 25°C. Le residu ainsi obtenu est dissous dans 40 ml d'ether 
diisopropylique chaud, filtre a chaud sur papier puis recristallise. Les cristaux 

25 sont filtres sur verre fritte, laves avec 2 fois 10 ml d'ether diisopropylique puis 
seches sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 20°C. On 
obtient ainsi 4,6 g de 3-iodo-5-nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 
indazole sous forme d'un solide jaune (Rf = 0,4, chromatographie sur couche 
mince de gel de silice, eluant: cyclohexane/ acetate d'ethyle (80/20 en 

30 volumes)). 

Exemple 89 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-phenylethynyl-1 H-indazol-5-yl) 
benzenesulfonamide 

Le 2-m§thylsulfonyl-N-(3-phenylethynyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 0,2 g de 5-amino- 
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3-phenylethynyM H-indazole dans 3,5 ml de pyridine a une temperature 
voisine de 0°C et sous argon, est ajoute 0,23 g de chlorure de 
2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. Le melange reactionnel est ensuite agite 
pendant 1 ,5 heures a 0°C puis 2 heures a une temperature voisine de 20°C J 
5 puis il est dilue avec 10 ml d'eau. Apres decantation, la phase aqueuse est 
lavee par 3 fois 15 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, 
laves par 3 fois 5 ml d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres puis 
concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
20°C. Le residu ainsi obtenu est purifle par chromatographie sous pression 

10 d'argon (50 kPa), sur une cartouche de 25 g de silice (granulometrie 20-40 
Mm), en eluant par du dichloromethane pur, puis successivement par des 
melanges dichloromethane-methanol (99,5/0,5 ; 99/1 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 20°C. Le residu est 

15 recristallise dans 5 ml d'isopropanol en presence de noir 3S. Les cristaux sont 
filtres sur verre fritte, laves avec de Tether diisopropylique, essores puis 
seches sous pression reduite (3 kPa) a une temperature voisine de 50°C 
pendant 2 heures. On obtient ainsi 66 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3- 
phenylethynyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide sous forme d'une poudre 

20 blanc casse fondant a 198°C (Analyse C22H17N304S2 % calcule C : 58,52, 
H : 3,79, N : 9,31, O :14,17, S : 14,20; % trouve C: 58,37, H: 3,88, N: 9,11, S: 
13,73). 

Le 5-amino-3-phenylethynyl-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole 
peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 0,84 g de 5-nitro- 

25 3-phenylethynyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole dans 15 ml 
d'ethanol absolu a la temperature de reflux du solvant, sont ajoutes 18 ml 
d'eau, 0,2 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N et 0,36 g de 
fer en poudre. Le melange reactionnel est ensuite agite au reflux du solvant 
pendant 4 heures, puis il est refroidi a une temperature voisine de 20°C. 

30 Apres filtration sur Celite® et lavage avec de I'ethanol absolu, le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
35°C. Le residu ainsi obtenu est purifle par chromatographie sous pression 
d'argon (50 kPa), sur une colonne de 60 g de silice (granulometrie 40-63 pm), 
en eluant successivement par des melanges cyclohexane-acetate d'ethyle 

35 (95/5; 90/10; 80/20; 70/30; 60/40; 50/50; 30/70 en volumes), puis par de 
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I'acetate d'ethyle pur et enfin par de I'ethanol pur. Les fractions contenant les 
produit attendus sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2kPa) a une temperature voisine de 35°C. On obtient ainsi 0,11 g de 
5-amino-3-phenylethynyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-indazole 
5 sous forme d'une huile marron (Rf = 0,47, chromatographic sur couche mince 
de gel de silice, eluant: cyclohexane/acetate d'ethyle (60/40 en volumes)). On 
obtient aussi 0,2 g de 5-amino-3-phenylethynyl-1 H-indazole sous forme d'une 
huile marron (Rf = 0,17, chromatographie sur couche mince de gel de silice, 
eluant: cyclohexane/acetate d'ethyle (60/40 en volumes)). 

10 Le 5-nitro-3-phenylethynyl-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole 
peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 3 g de 3-iodo-5- 
nitro-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole dans 200 ml 
d'acetonitrile sous argon, on ajoute 0,16 g de triphenylphosphine, 0,54 g de 
tetrakis(triphenylphosphine) palladium (0) et 0,27 g d'iodure de cuivre. Apres 

15 agitation pendant 10 minutes, on ajoute 1,57 ml de phenylacetylene et 2 ml 
de triethylamine, puis le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 16 
heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 35°C. Le residu est repris dans 150 ml de 

20 dichloromethane puis lave 2 fois avec 120 ml d'eau. Les phases aqueuses 
sont reunies et extraites avec 100 ml de dichloromethane. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtres puis 
concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
30°C. Le residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon 

25 (50 kPa), sur une colonne de 200 g de silice (granulomere 40-63 urn), en 
eluant successivement par du cyclohexane pur puis par des melanges 
cyclohexane-acetate d'ethyle (98/2; 97/3 ; 95/5 ; 90/10 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 35°C. On obtient ainsi 

30 2,31 g de 5-nitro-3-phenylethynyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 
indazole sous forme d'un solide marron fondant a 88°C. 

Exemple 90 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-phenethyl-1H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide 
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Le 2-methylsulfonyl-N-(3-phenethyl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide peut 
etre obtenu de la maniere suivante : a une suspension de 0,56 g de 
2-methylsulfonyl-N-[3-phen^ 

indazol-5-yl]benzenesulfonamide dans 17 ml d'ethanol absolu, sont ajoutes 
5 goutte a goutte 5,6 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 5N. Le 
melange reactionnel est ensuite chauffe a reflux pendant 30 minutes puis 
refroidi a une temperature voisine de 20°C. II est alors additionne de 6,8 ml 
de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 5N et agite. Le melange est 
ensuite concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 

10 voisine de 40°C et le residu est repris dans un melange de 35 ml d'acetate 
d'ethyle et de 50 ml d'eau. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite 
par 2 fois 30 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, laves 
par 2 fois 20 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
seches sur sulfate de magnesium, filtres puis concentres a sec sous pression 

15 reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le residu ainsi obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonne 
de 75 g de silice (granulometrie 40-63 pm), en eluant par un melange 
dichloromethane-methanol (98/2 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

20 (2 kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le residu ainsi obtenu est 
repurifie par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa), sur une 
colonne de silice (granulometrie 40-63 pm), en eluant par un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

25 (2 kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le residu ainsi obtenu est repris 
dans 15 ml d'ether diisopropylique, triture, filtre puis seche. On obtient ainsi 
1 30 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3-phenethyl-1 H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide sous forme de solide blanc fondant a 192°C. (Analyse Masse 
IC : m/z 456 (M+H) + ). 

30 Le 2-methylsulfonyl-N-[3-phenethyH -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H- 
indazol-5-yl]benzenesulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : a 
une solution de 0,83 g de 5-amino-3-phenethyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-1H-indazole dans 13 ml de pyridine a une temperature voisine 
de 0°C et sous argon, est ajoute par portion 0,6 g de chlorure de 

35 2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. Le melange reactionnel est ensuite agite 
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pendant 0,5 heure a une temperature voisine de 0°C puis 2 heures a une 
temperature voisine de 20°C, puis il est dilue avec 13 ml d'eau. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite par 3 fois 30 ml d'acetate d'ethyle. 
Les extraits organiques sont reunis, laves par 2 fois 15 ml d'une solution 

5 aqueuse saturee de chlorure de sodium, seches sur sulfate de magnesium, 
filtres puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon (50 kPa), sur une cartouche de 70 g de silice (granulometrie 
20-40 urn), en eluant successivement par du cyclohexane pur puis par un 

10 melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 25°C. On obtient ainsi 0,56 g de 
2-methylsulfonyl-N-[3-phenethyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 
indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous forme d'une pate de couleur marron 

15 (Rf = 0,32, chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant: 
cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en volumes)). 

Le 5-amino-3-phenethyl-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole peut 
etre obtenu de la maniere suivante : une solution de 0,9 g de 5-amino-3- 
phenylethynyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole dans un 

20 melange de 50 ml d'ethanol absolu et de 2 ml d'eau contenant 100 mg de 
palladium sur charbon a 10 % est hydrogenee sous une pression de 
1000 kPa a une temperature voisine de 25°C pendant 21,5 heures. Apres 
filtration du catalyseur sur Celite® sous argon et lavage avec de I'ethanol, le 
filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 

25 voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,83 g de 5-amino-3-phenethyl-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-indazole brute sous forme d'une huile de 
couleur marron (Analyse Masse IC : m/z 368 (M+H) + ). 

Exemple 91 : 2-Methylsulfonyl-N-[3-(3-trimethylsilanylethynyl-phenyl)- 
1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide 

30 Le 2-methylsulfonyl-N-[3-(3-trimethylsilanylethynyl-phenyl)-1 H-indazol-5-yl] 
benzenesulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution 
de 0,73 g de N-[3-(3-bromophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide dans 45 ml d'acetonitrile sous argon, on ajoute successivement 
0,28 g de trimethylsilylacetylene, 0,06 g d'iodure de cuivre, 0,03 g de 



BNSDOCIO: <WO_0307B402A1_I_> 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



triphenylphosphine, 0,11 g de tetrakis(triphenylphosphine) palladium (0) et 
0,29 g de triethylamine. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 
16 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le 
melange reactionnel est additionne de 100 ml d'eau et decante. La phase 
5 aqueuse est extraite avec 100 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques 
sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtres puis concentres a sec 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
est purifie par chromatographie sur une colonne de silice (granulomere 
40-63 pm), en eluant par du dichloromethane pur. Les fractions contenant le 

10 produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est repurifie par 
chromatographie HPLC/MS, sur une colonne de silice greffee C18 de type X 
Terra™ (granulomere 5 |jm; longueur x diametre = 100x30 mm), en eluant 
par un melange acetonitrile-eau (65/35 en volumes) a un debit de 20 ml/min. 

15 Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
est repris dans 20 ml d'acetate d'ethyle et recristallise en presence de noir 3S 
et de sulfate de magnesium. Les cristaux sont filtres sur verre fritte, laves, 
essores puis seches. On obtient ainsi 0,05 g de 2-methylsulfonyl-N-[3-(3- 

20 trimethylsilanylethynyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide sous 
forme d'un solide cristallin blanc fondant a 110°C. (Analyse LC/MS Tr : 4,25 
minutes ; [M + ]=523). 

Le N-[3-(3-bromophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : a une suspension, 

25 maintenue sous atmosphere d'argon, de 2,3 g de 3-iodo-5-(2-methylsulfonyl- 
benzenesu!fonylamino)-indazole-1-carboxylate de ferf-butyle dans 90 ml de 
dimethylformamide, on ajoute successivement 1,6 g d'acide (3-bromophenyl)- 
boronique, 8,7 ml de solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 
sodium et 0,11 g de tetrakis(triphenylphosphine) palladium [0]. Le melange 

30 reactionnel est chauffe au reflux pendant 5 heures. Apres refroidissement a 
une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est hydrolyse avec 
200 ml d'eau et extrait par 200 ml puis 100 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques reunis sont seches sur sulfate de magnesium, filtres puis 
concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 

35 40°C. L'huile brune ainsi obtenue est purifiee par chromatographie sur 
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colonne de silice (granulometrie 63-200 \irr\), en eluant avec un melange 
dichloromethane-methanol (99/1 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1 ,4 g de N-[3-(3- 

5 bromo-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide sous 
forme d'une laque jaune. Ce produit est repurifie par chromatographie sur 
colonne de silice (granulometrie 63-200 urn), avec du dichloromethane pur 
comme eluant. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 

10 de 40°C. On obtient ainsi 0,73 g de N-[3-(3-bromophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide sous forme d'une meringue blanche 
fondant a 104°C. 

Exemple 92 : 2-Methylsulfonyl-N-(6-methyl-3-phenyl-1H-indazol-5-yl) 
benzenesulfonamide 

15 Le 2-methylsulfonyl-N-(6-methyl-3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)benzene- 

sulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 0,4 g 
de 5-amino-6-methyl-3-phenyl-1H-indazole dans 35 ml de pyridine a une 
temperature voisine de 0°C et sous argon, est ajoute 0,45 g de chlorure de 
2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. Le melange reactionnel est ensuite agite 

20 pendant 10 minutes a une temperature voisine de 0°C puis 16 heures a une 
temperature voisine de 20°C, puis il est dilue avec 50 ml d'eau. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite par 50 ml puis 25 ml d'acetate 
d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de 
magnesium, filtres puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de silice (granulometrie 63-200 urn), en 
eluant avec un melange dichloromethane-methanol (99/1 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est 

30 repris et recristallise dans 20 ml d'ether diethylique. Les cristaux sont filtres 
sur verre fritte, laves par 2 fois 10 ml d'ether diisopropylique, essores puis 
seches sous pression reduite (3 kPa) a une temperature voisine de 50°C. On 
obtient ainsi 0,27 g de 2-methylsulfonyl-N-(6-methyl-3-phenyl-1H-indazol-5- 
yl)benzenesulfonamide sous forme d'une poudre beige fondant a 239°C 



BNSDOCID: <WO_03078402A l_l_> 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



119 

(Analyse C21H19N304S2 % calcule C : 57,13, H : 4,34, N : 9,52, O :14,49, S 
: 14,52; % trouve C: 56,66, H: 4,52, N: 9,41, S: 14,15). 

Le 5-amino-6-methyl-3-phenyl-1H-indazole peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 0,53 g de 6-methyl-5-nitro-3-phenyMH-indazole 
5 dans 30 ml d'ethanol, sont ajoutes 0,5 ml d'eau et 0,18 ml d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. Le melange reactionnel est ensuite 
chauffe au reflux du solvant et 0,36 g de fer en poudre sont ajoutes en 2 fois. 
Le melange reactionnel est ensuite agite au reflux du solvant pendant 4,5 
heures, puis il est refroidi a une temperature voisine de 20°C et traite avec 

10 50 ml d'eau glacee. Le melange est ensuite alcalinise avec une solution 
aqueuse d'hydroxyde d'ammonium a 32 % jusqu'a un pH voisin de 11. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite par une fois 50 ml puis 2 fois 
25 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, seches sur 
sulfate de magnesium, filtres puis concentres a sec sous pression reduite 

15 (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu ainsi obtenu est purifie 
par chromatographie sur une colonne de silice (granulometrie 63-200 pm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (75/25 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 

20 0,4 g de 5-amino-6-methyl-3-phenyl-1H-indazole sous forme d'un solide 
cristallin beige fondant a 133°C. 

Le 6-methyl-5-nitro-3-phenyl-1H-indazole peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 0,8 g de 6-methyl-3-phenyl-1 H-indazole dans 
8 ml d'une solution aqueuse d'acide sulfurique a 98 % refroidie a une 

25 temperature voisine de 0°C, est ajoute en 5 minutes 0,43 g de nitrate de 
potassium. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine de 
0°C pendant 5 minutes, puis il est chauffe a une temperature voisine de 
35-40°C pendant 10 minutes et refroidi a nouveau a une temperature voisine 
de 0°C et agite pendant 1 heure. Le melange est ensuite verse dans 50 g de 

30 glace, agite a une temperature voisine de 0°C pendant 1 heure, puis filtre sur 
verre fritte. Le solide obtenu est lave par 3 fois 30 ml d'eau et essore puis il 
est redissous dans 100 ml d'acetate d"ethyle et le melange est seche sur 
sulfate de magnesium, filtre puis concentre a sec sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu ainsi obtenu est purifie 

35 par chromatographie sur une colonne de silice (granulometrie 40-63 pm), en 
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eluant successivement par des melanges cyclohexane-acetate d'ethyle 
(90/10 ; 80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,46 g de 6-methyl-5-nitro-3- 
5 phenyl-1 H-indazole sous forme d'un solide cristallin jaune fondant a 164°C. 

Le 6-methyl-3-phenyl-1 H-indazole peut etre obtenu comme decrit dans 
I'exemple 1, par iodation du 6-methyl-1 H-indazole suivie d'une reaction de 
type Suzuki telle que decrite dans I'exemple 4. Le 6-methyl-1 H-indazole peut 
etre prepare selon J. Heterocycl. Chem. 1984, 21(4), 1063. 

10 Exemple 93 : 5-Fluoro-2-methylsulfonyl-N-(3-phenyMH-indazol-5-yl) 
benzenesulfonamide 

Le 5-fluoro-2-methylsulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide peut etre prepare comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 
0,52 g de 5-amino-3-phenyl-1 H-indazole, de 5 ml de pyridine et de 0,68 g de 

15 chlorure de 5-fluoro-2-methylsulfonylbenzenesulfonyle. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur une colonne de 50 g de silice (granulomere 
40-63 pm), en eluant avec du dichloromethane pur. Apres recristallisation 
dans 5 ml d'acetonitrile et lavage a I'acetonitrile puis a I'ether diisopropylique, 
on obtient 0,07 g de 5-fluoro-2-methylsulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5- 

20 yl)benzenesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant a 224°C 
(Analyse : C20 H16 F N3 04 S2, % calcule C : 53,92, H : 3,62, F: 4,26, N : 
9,43, O: 14,37, S : 14,40 % trouve C : 53,74, H : 3,31, N : 9,35, S : 14,10). 

Le chlorure de 5-fluoro-2-methylsulfonylbenzenesulfonyle peut etre obtenu de 
la maniere suivante : a une solution de 1 g de 5-fluoro-2-methylsulfonyl- 

25 phenylamine dans 3,7 ml d'acide acetique a 100 %, sont ajoutes 4,2 ml d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique concentree. Le melange reactionnel 
est refroidi a une temperature voisine de -5°C, puis une solution de 0,4 g de 
nitrate de sodium dans 0,63 ml d'eau est ajoutee goutte a goutte. Le melange 
reactionnel est agite a une temperature voisine de -10°C pendant 20 minutes, 

30 puis on fait barboter du dioxyde de soufre pendant une heure. On additionne 
ensuite a une temperature voisine de -5°C une solution de 0,53 g de chlorure 
de cuivre (II) dans 0,6 ml d'eau et, apres 2 minutes, 6,9 ml d'acide acetique a 
100 %, puis le barbotage de dioxyde de soufre est repris. Apres 40 minutes, 
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le barbotage est arrete et le melange est laisse se rechauffer a une 
temperature voisine de 20°C puis agite pendant 1,5 heures. Le melange 
reactionnel est alors tiedi dans un bain d'eau afin d'eliminer I'exces de 
dioxyde de soufre, puis il est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
5 une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 2 g de chlorure de 5-fluoro- 
2-methylsulfonylbenzenesulfonyle brut sous forme d'un solide ocre qui est 
utilise directement dans I'etape suivante (Rf = 0,5, chromatographie sur 
couche mince de gel de silice, eluant: dichloromethane)). 

La 5-fluoro-2-methylsulfonylphenylamine peut etre obtenue de la maniere 

10 suivante : a une solution de 1,2 g de 4-fluoro-1-methylsulfonyl-2-nitro- 
benzene dans 80 ml d'ethanol, sont ajoutes 1,25 ml d'eau et 0,47 ml d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N. Le melange reactionnel est 
ensuite chauffe au reflux du solvant et 0,92 g de fer en poudre sont ajoutes 
par portions. Le melange reactionnel est ensuite agite au reflux du solvant 

15 pendant 2 heures, puis a une temperature voisine de 20°C pendant 16 
heures. II est ensuite filtre sur verre fritte et le solide est lave avec de 
Pethanol. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu est repris dans un melange d'eau et 
d'acetate d'ethyle puis alcalinise avec une solution aqueuse d'hydrogeno- 

20 carbonate de sodium jusqu'a un pH voisin de 10 et decante. La phase 
aqueuse est extraite avec 4 fois 50 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont reunis, laves a Teau, seches sur sulfate de magnesium, 
traites au noir 3S, filtres puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1 g de 5-fluoro-2- 

25 methylsulfonylphenylamine sous forme d'une huile beige qui cristallise (Rf = 
0,33, chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant: 
dichloromethane). 

Le 4-fluoro-1-methylsulfonyl-2-nitro-benzene peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une suspension de 1,5 g d'acide 3-chloro-peroxybenzoTque dans 

30 15 ml de dichloromethane agitee a une temperature voisine de -5°C sous 
argon, sont ajoutes goutte a goutte 1,3 g de 4-fluoro-1-methylsulfinyl-2-nitro- 
benzene dans 15 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est ensuite 
agite a une temperature voisine de 0°C pendant 30 minutes puis il est laisse 
se rechauffer a une temperature voisine de 20°C. II est ensuite filtre sur verre 

35 fritte et le solide est lave avec du dichloromethane. Le filtrat est lave avec une 
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solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium puis a I'eau, seche sur 
sulfate de magnesium, traite au noir 3S, filtre puis concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu ainsi 
obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de 125 g de silice 

5 (granulomere 40-63 um), en eluant par du dichloromethane pur. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 
1,2 g de 4-fluoro-1-methylsulfonyl-2-nitro-benzene sous forme d'une 
meringue jaune (Rf = 0,43, chromatographie sur couche mince de gel de 

10 silice, eluant: dichloromethane)). 

Le 4-fluoro-1-methylsulfinyl-2-nitro-benzene peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 1.9 g de 4-fluoro-1-methylsulfanyl-2-nitro- 
benzene dans 6 ml de methanol et 30 ml de dichloromethane sous argon, 
sont ajoutes 4,7 g de monoperoxyphthalate de magnesium par portions. Le 

15 melange reactionnel est ensuite agite a une temperature voisine de 20°C 
pendant 3 heures, puis il est filtre sur verre fritte et le solide est lave avec du 
dichloromethane. Le filtrat est lave avec une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis a I'eau, seche sur sulfate de 
magnesium, traite au noir 3S, filtre puis concentre a sec sous pression reduite 

20 (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu ainsi obtenu est purifie 
par chromatographie sur une colonne de 125 g de silice (granulomere 40- 
63 um), en eluant par du dichloromethane pur. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1 ,3 g de 4-fluoro- 

25 1 -methylsulfmyl-2-nitro-benzene sous forme d'une meringue jaune (Rf = 0,23, 
chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant: dichloromethane- 
acetate d'ethyle 90/10)). 

Le 4-fluoro-1-methylsulfanyl-2-nitro-benzene peut etre prepare selon J. 
Fluorine Chem. 1981, 1 7, 233. 

30 Exempte 94 : 4-Amino-N-{3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 

Le 4-amino-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide peut etre 
obtenu de la maniere suivante : a une suspension de 0,3 g de N-[4-(3-phenyl- 
1H-indazol-5-ylsulfamoyl)-phenyl]acetamide dans 6 ml d'ethanol a 95 %, sont 
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ajoutes 1,5 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 5N. Le melange 
reactionnel est ensuite chauffe a reflux pendant 30 minutes puis refroidi a une 
temperature voisine de 20°C, II est alors additionne de 20 ml d'eau et de 1 ml 
de solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium a 32 %, puis extrait 
5 successivement avec 30 ml et 15 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtres puis 
concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. Le residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne 
de silice (granulometrie 40-63 pm), en eluant par un melange 

10 dichloromethane-methanol (95/5 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le solide ainsi obtenu est repris 
dans 9 ml d'ethanol en presence de noir 3S, dissous a chaud et le melange 
est filtre a chaud sur verre fritte puis recristallise. Les cristaux sont filtres sur 

15 verre fritte, laves par 0,5 ml d'ethanol a 95 % puis par 2 fois 2 ml d'ether 
diisopropylique, essores puis seches sous pression reduite (3 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 70 mg de 4-amino-N-(3-phenyl- 
1H-indazoi-5-yl)-benzenesulfonamide sous forme d'une poudre beige ciair 
fondant a 249°C (Analyse Masse IC : m/z 365 (M+H) + ). 

20 Exemple 95 : N-[4-(3-Phenyl-1H-indazol-5-ylsulfamoyl)-phenyl]acetam!de 

Le N-[4-(3-phenyl-1H-indazol-5-ylsulfamoyl)-phenyl]acetamide peut etre 
prepare comme decrit dans Texemple 2 a partir de 0,45 g de 5-amino-3- 
phenyl-1H-indazole, de 42 ml de pyridine et de 0,5 g de chlorure de 
4-acetylaminobenzenesulfonyle. Le residu obtenu est purifie par 

25 chromatographie sur une colonne de silice (granulometrie 63-200 pm) en 
eluant successivement avec des melanges dichloromethane-methanol 
(98,5/1,5 ; 95/5 en volumes). On obtient ainsi 0,45 g de N-[4-(3-phenyl-1H- 
indazol-5-ylsulfamoyl)-phenyl]acetamide sous forme d'un solide cristallin 
mauve fondant a 167°C (Analyse Masse IE : m/z 406 (M + ), m/z 208 (pic de 

30 base)). 

Exemple 96 : N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-pyridine-3-sulfonamide 

Le N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-pyridine-3-sulfonamide peut etre prepare 
comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 0,5 g de 5-amino-3-phenyl-1 H- 



BNSDOCID: <WO_03078402A1_I_> 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



124 

indazole, de 45 ml de pyridine et de 0,46 g de chlorure de pyridine-3- 
sulfonyle. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne 
de silice (granulometrie 40-63 pm) en eluant avec un melange 
dichloromethane-methanol (97,5/2,5 en volumes). Le solide ainsi obtenu est 

5 repris dans 20 ml d'acetonitrile en presence de noir 3S, dissous a chaud et le 
melange est filtre a chaud sur verre fritte puis recristallise. Les cristaux sont 
filtres sur verre fritte, laves par 2 fois 2,5 ml d'acetonitrile puis 5 ml d'ether 
diisopropylique, essores puis seches sous pression reduite (3 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 0,35 g de N-(3-phenyl-1 H- 

10 indazol-5-yl)-pyridine-3-sulfonamide sous forme d'un solide cristallin blanc 
fondant a 225°C (Analyse : C18 H14 N4 02 S, % calcule C : 61,7, H : 4,03 
N : 15,99, O: 9,13, S : 9,15 % trouve C : 61,58, H : 4,01, N : 16,16, S : 9,18). 

Exemple 97 : 3-Nitro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 

Le 3-nitro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide peut etre obtenu 

15 de la maniere suivante : a une solution de 0,7 g de 5-amino-3-phenyl-1 H- 
indazole dans 15 ml de THF a une temperature voisine de 0°C et sous argon, 
est ajoute 0,89 g de chlorure de 3-nitrobenzenesulfonyle. Le melange 
reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 0°C, puis une solution de 
0,33 ml de pyridine dans 4 ml de THF est additionnee en 10 minutes. Le 

20 melange reactionnel est agite a une temperature voisine de 0°C pendant 
0,5 heure puis a une temperature voisine de 20°C pendant 3 heures. II est 
ensuite dilue avec 70 ml d'eau et 30 ml d'acetate d'ethyle. Apres decantation, 
la phase organique est lavee par 3 fois 50 ml d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de silice (granulometrie 63-200 urn), en 
eluant par du dichloromethane pur puis par un melange dichloromethane- 
methanol (98/2 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

30 temperature voisine de 40°C. Le residu est repris dans 20 ml d'isopropanol et 
filtre sur verre fritte. Le solide est lave avec 10 ml d'ether diisopropylique, 
essore puis seche. On obtient ainsi 0,41 g de 3-nitro-N-(3-phenyl-1 H-indazol- 
5-yl)benzenesulfonamide sous forme d'une poudre blanche fondant a 228°C 
(Analyse : C19 H14 N4 04 S (0,44 CH2CI2), % calcule C : 57,85, H : 3,58 N : 

35 14.21, O: 16,23 S : 8,13 % trouve C : 57,84, H : 3,19, N : 14,22, S : 7,81). 
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Exemple 98 : 3-Amino-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 

Le 3-amino-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide peut etre 
obtenu de la maniere suivante : a une solution de 0,28 g de 3-nitro-N-(3- 
phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide dans 15 ml d'ethanol absolu et 
5 0,3 ml d'eau, est ajoute 0,06 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
concentre. Le melange reactionnel est chauffe a reflux, puis 0,12 g de fer en 
poudre sont ajoutes par petites portions. Le melange reactionnel est chauffe 
a reflux pendant 2 heures, puis il est refroidi a une temperature voisine de 
20°C. Le melange est additionne de 30 ml d'eau, filtre sur Celite® et le solide 

10 est lave avec de I'eau puis de Pacetate d'ethyle. Le filtrat est alcalinise avec 
une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium a 32 % jusqu'a un pH voisin 
de 12, puis il est extrait avec 3 fois 20 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont reunis, laves avec 3 fois 10 ml d'eau, seches sur sulfate de 
magnesium, filtres puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

15 temperature voisine de 40°C. Le residu solide est lave successivement avec 
de Tether diisopropylique puis du dichloromethane, essore et seche. On 
obtient ainsi 0,12 g de 3-amino-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide sous forme d'une poudre blanc casse fondant a 205°C. 

R.M.N. 1H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 5,57 (s large : 2H) ; 6,72 (dd 
20 large, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 6,85 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 6,95 (mt : 1H) ; 
7,15 (mt : 2H) ; 7,43 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,49 (d, J = 8,5 Hz : 1 H) ; 7,55 
(t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,61 (d large, J = 2 Hz : 1H) ; 7,78 (d, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
9,95 (mf : 1H). 

Exemple 99 : N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide 

25 Le N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide peut etre prepare 
comme decrit dans I'exemple 2 a partir de 0,5 g de 5-amino-3-phenyl-1 H- 
indazole, de 45 ml de pyridine et de 0,43 g de chlorure de 
cyclohexylsulfonyle. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une 
colonne de silice (granulomere 40-63 urn) en eluant avec un melange 

30 dichloromethane-methanol (97,5/2,5 en volumes). Le solide ainsi obtenu est 
repris dans 40 ml de dichloromethane en presence de noir 3S, dissous a 
chaud et le melange est filtre a chaud sur verre fritte puis recristallise. Les 
cristaux sont filtres sur verre fritte, laves par 2 fois 5 ml de dichloromethane 
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puis 10 ml d'ether diisopropylique, essores puis seches sous pression reduite 
(3 kPa) a une temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 0,2 g de N-(3- 
phenyl-1H-indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide sous forme d'un solide 
cristallin blanc fondant a 160°C (Analyse Masse IE : m/z 355 (M + ), m/z 208 
5 (pic de base)). 

Le chlorure de cyclohexylsulfonyle peut etre prepare selon EP 0 788 796 A1 . 

Exemple 100 : N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-piperidine-4-sulfonamide 

Le N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-piperidine-4-sulfonamide peut etre obtenu de 
la maniere suivante : a une solution de 0,5 g de 4-(3-phenyl-1H-indazol-5- 

10 ylsulfamoyl)-piperidine-1-carboxylate de benzyle dans 5 ml de 
dichloromethane sous argon, sont ajoutes 1,89 g d'ethanethiol, puis 1,45 g 
d'etherate de trifluorure de bore goutte a goutte. Le melange reactionnel est 
agite a une temperature voisine de 20°C pendant 16 heures puis il est 
concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 

15 40°C. Le residu est repris dans 10 ml d'eau, alcalinise avec 5 ml d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium a 32%, puis extrait 
successivement avec 30 ml et 15 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtres puis 
concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 

20 40°C. Le residu ainsi obtenu est purifie par chromatographic sur une colonne 
de silice (granulomere 40-63 urn), en eluant successivement par des 
melanges dichloromethane-methanol (99/1 ; 95/5 en volumes). Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est repris dans 

25 6 ml d'acetonitrile en presence de noir 3S, dissous a chaud et le melange est 
filtre a chaud sur verre fritte puis recristallise. Les cristaux sont filtres sur 
verre fritte, laves par 2 fois 0,5 ml puis 1 ml d'acetonitrile, essores puis 
seches sous pression reduite (3 kPa) a une temperature voisine de 50°C. On 
obtient ainsi 0,04 g de N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-piperidine-4-sulfonamide 

30 sous forme d'un solide cristallin blanc fondant a 230°C (Analyse : C18 H20 
N4 02 S, % calcule C : 60,65, H : 5,66 N : 15,72, O: 8,98, S : 9 % trouve C : 
60,62, H : 5,85, N : 15,39, S : 8,72). 
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Le 4-(3-phenyl-1H-indazol-5-ylsulfamoyl)-piperidine-1-carboxylate de benzyle 
peut etre prepare comme decrit dans Pexemple 2 a partir de 0,7 g de 
5-amino-3-phenyl-1 H-indazole, de 63 ml de pyridine et de 1,2 g de 
4-chlorosulfonyl-piperidine-1-carboxylate de benzyle. Le residu obtenu est 
5 purifie par chromatographie sur une colonne de silice (granulomere 40-63 
pm) en eluant avec un melange dichloromethane-methanol (98,5/1,5 en 
volumes). On obtient ainsl 0,5g de 4-(3-phenyl-1H-indazol-5-ylsulfamoyl)- 
piperidine-1-carboxylate de benzyle sous forme d'un solide cristallin ocre qui 
est utilise directement dans I'etape suivante. 

10 Le 4-chlorosulfonyl-piperidine-1-carboxylate de benzyle peut etre prepare 
selon WO 00/46221. 

Exemples 101-104 : Preparation d'une banque de 

- 4 N-(3-Aryl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesuIfonamides ; 

- N-[3-(3,5~bis-trifluoromethylphe^ 
15 benzenesulfonamide ; 

- N-[3-(3 5 5-difluorophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide ; 

- 2-methylsulfonyl-N-[3-(2-methylsulfanylphenyl)-1H-indazol-5-yl] 
benzenesulfonamide ; 

20 - N-[3-(1 H-indol-5-yI)-1 H-indazol-5-y l]-2-methy Isulfony Ibenzene- 
sulfonamide. 



Tableau 1 : Reactifs utilises 



MDLNUMBER 


Nom 


Formule 
brute 


Poids 
Moleculaire 


MFCD00051850 


Acide 3,5-bis(trifluoromethyl) 
benz^neboronique 


C8H5BF602 


257,93 


MFCD01318138 


Acide 3,5-difluorophenyl-boronique 


C6H5BF202 


157,91 


MFCD01318165 


Acide (2-methylthio)phenyl- 
boronique 


C7H9B02S 


168,02 


MFCD01319013 


Acide 5-indolyI-boronique 


C8H8BN02 


160,97 



Les acides boroniques decrits ci-dessus (295 pmol) sont distribues dans 4 
25 reacteurs filtrants d'un miniblock Bohdan 48 puits, puis on ajoute 
successivement une solution de 0,1 g de 3-iodo-5-(N-tert-butoxycarbonyl-2- 
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methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-indazole-1 -carboxylate de ferf-butyle 
dans 2 ml de dimethylformamide, 0,32 ml d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium et 4,3 mg de tetrakis(triphenylphosphine) 
palladium (0). Apres fermeture des reacteurs, les melanges reactionnels ainsi 

5 obtenus sont agites a une temperature voisine de 105°C pendant 20 heures. 
Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, les melanges 
reactionnels sont filtres puis dllues avec 2 ml d'acetate d'ethyle et 2 ml d'eau 
chacun, agit6s et d6cantes. Les phases organiques sont separees (automate 
Myriad Allex) et pour chaque echantillon ainsi obtenu, un prelevement de 

10 15 pi est analyse par LC/MS, puis ils sont concentres a sec sous pression 
reduite (evaporateur centrifuge Genevac HT8) a une temperature voisine de 
40°C. Les residus sont dissous dans du dimethylsulfoxyde de sorte a avoir 
des concentrations de 0,1 mg/ul et les solutions correspondantes sont 
purifiees par LCMS (conditions B). Apres purification par LC/MS, les fractions 

15 contenant les produits attendus sont concentrees a sec sous pression reduite 
(evaporateur centrifuge Genevac HT8) a une temperature voisine de 40°C et 
les residus sont peses (Mettler Toledo Automated Workstation LA200), 
dissous a une concentration de 10 mM dans le dimethylsulfoxyde (Zinsser) 
puis analyses par LC/MS. Les fractions contenant les produits attendus de 

20 purete satisfaisante sont reunies et un prelevement de 10 pi dilue dans 10 pi 
de dimethylsulfoxyde est analyse par LC/MS. Les composes suivants ont ete 
isoles et caracterises par leur temps de retention (Tr) et pic moleculaire en 
Spectrometrie de Masse. 
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Exemple 


Nom 


PM 


Formufp 


purete 
UV 


Tr 

(min.) 


ion 
m u i ecu ia \ re 
detecte 


101 


N-[3-(3,5-bis4rifluoromethyl- 
phenyl)-1 H-indazoI-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzene- 
sulfonamide 


563 


C22H1 5F6N304S2 


96 


4 53 






N-[3-(3,5-difluorophenyl)-1 H- 

jnaazoi-o-ylj-2-metnylsulTonyl- 

benzenesulfonamide 


463 


C20H15F2N3O4S2 


90 


4,08 


464 


103 


2-methylsutfonyl-N-[3-(2- 
m6thylsulfanylphenyl)-1 H- 
ndazol-5-yl]benzene- 
sulfonamide 


473 


C21H19N304S3 


91 


3,87 


474 


104 


N-[3-(1H-indol-5-yl)-1H- 

ndazol-5-yl]-2-methylsulfonyl- 

benzenesulfonamlde 


466 


C22H18N404S2 


93 


3.66 


467 



Exemple 105 : 2-Methylsulfonyl-N-(3-o-tolyl-1H-indazol-5-yl)benzene- 
sulfonamide 

Le 2-methylsulfonyl-N-(3-o-tolyl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide peut 
5 §tre prepare comme decrit dans les exemples 101-104 a partir de 40,1 mg 
d'acide o-tolyl-boronique (chauffage pendant 4 heures). On obtient ainsi 
9,3 mg de 2-methylsulfonyl-N-(3-o-tolyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide 
en solution dans le dimethylsulfoxyde a 10 mM (C21H19N304S2 ; poids 
moleculaire 441,53 ; Analyse LC/MS : purete UV : 93 %; Tr analytique : 3,93 
10 min ; m/z theorique : 441 ; ion moleculaire detecte : 442). 

Exemples 106-159 : Preparation d'une librairie de 54 N-(3-phenyl-1H- 
indazol-5-yl)sulfonamides 

Preparation de 54 solutions de differents chlorures de sulfonyle RS02CI : 

Les 54 reactifs (lignes de 1 a 54 de la Table 2) sont peses puis dilues dans 
15 du tetrahydrofurane (THF) ou de la N-methyl pyrrolidone (NMP) de facon a 
obtenir des solutions pretes a I'emploi titrant 0.166 mol/litre. 
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Tableau 2 : reactifs utilises 





NOM 


Formule 


Poids 
ivioiecuiaire 


Solvant 


1 


Chlorure de naphthalene- 1-sulfonyle 


r^-A AU70IAOO 

G1 OH / L»IUZo 


ooc on 
zzo.uu 


TUC 
I nr 


2 


Chlorure de dansyle 


A Oil A OOIMOOO 

C1 2H 1 2CINU2b 


zoy . / o 


mmd 


3 


Chlorure de naphthalene-2-sulfonyle 




OOP CO 
ZZO.OO 


TUC 

1 nr 


4 


Chlorure de 2-trifluorom6thylbenz6nesulfonyIe 


C7rl4Clr302o 


OvM CO 

Z44.DZ 


tup: 
1 nr 


5 


Chlorure de thiophene-2-sulfonyle 


C4H3CI02S2 


A QO ec 

1 oZ.oo 


tuc 
1 nr 


6 


Chlorure de quinoleine-8-sulfonyle 


C9H6CIN02S 


00*7 £5 V 
ZZ / .0/ 


IN Mr 


7 


Chlorure de benzenesulfonyle 


C6H5CI02S 


«1 7C CO 

1 /O.bZ 


i nr 


8 


Chlorure de 2-nitrobenz6nesulfonyle 


C6H4CIN04S 


221 .62 


TUC 

1 nr 


9 


Chlorure de 2,4,6-triisopropylbenzenesulfonyle 


C15H23CI02S 


ono oc 
302.OO 


TUC 

1 nr 


10 


Chlorure de 2-mesitylenesulfonyle 


C9H11CI02S 


218.70 


TUC 

1 Mr 


11 


Chlorure de 4-bromobenzenesulfonyle 


C6H4BrCI02S 


255.52 


TUC 

THF 


12 


Chlorure de 4-fluorobenzenesulfonyle 


C6H4CIF02S 


194.61 


THF 


13 


Chlorure de N-acetylsulfanilyle 


C8H8CIN03S 


233.67 


MTV AD 
NMP 


14 


Chlorure de 4-nltrobenzenesulfonyle 


C6H4CIN04S 


221 .62 


TUC 

1 nr 


15 


Chlorure de 4-methoxybenzenesulfonyle 


C7H7CI03S 


ones cc 
206.65 


TUC 

1 Mr 


16 


Chlorure de 4-te/tbutylbenzenesulfonyle 


C10H13CIO2b 


zoZ. / 0 


TUC 

1 nr 


17 


Chlorure de 4-methylbenzenesulfonyle 


A7U7AIAOC 

C7H7CICJ2o 


A on 


TUC 

1 nr 


18 


Chlorure d'isopropanesulfonyle 


C3H7CI02o 


14Z.OU 


TUC 

1 nr 


19 


Chlorure de methanesulfonyle 


CnoCIUZo 


1 T4.00 


TUC 

1 nr 


20 


Chlorure de phenyl-metnanesulfonyle 


r>-ri HAIAQg 
Lr/Mf OIUZo 


ion cc 


THF 
1 nr 


21 


Chlorure de 2-vinylbenzene-sulfonyle 


Oorw OltJZo 


oc\o fifi 


THF 


ZZ 


Phlnn irp ri'pthanesulfonvle 

Vy| \\\J\ Lll O \J CU ICII ICOUMUI iy IV/ 


! C2H5CI02S 


128.58 


THF 


23 


Chlorure de 1-propanesulfonyle 


C3H7CI02S 


142.60 


THF 


24 


Chlorure de 1-butanesulfonyle 


C4H9CI02S 


156.63 


THF 


?5 


Chlorure de 3-trifluoromethylbenzenesulfonyle 


C7H4CIF302S 


244.62 


THF 


26 


Chlorure de 2,5-dimethoxybenzenesulfonyle 


C8H9CI04S 


236.67 


THF 


27 


Chlorure de 2-m6thylbenzenesulfonyle 


C7H7CI02S 


190.65 


THF 


28 


Acide 3-(chlorosulfonyl)benzoTque 


C7H5CI04S 


220.63 


THF 


29 


Chlorure de 2-fluorobenzenesulfonyIe 


C6H4CIF02S 


194.61 


THF 


30 


Chlorure de 5-chlorothiophene-2-sulfonyle 


C4H2CI2Q2S2 


217.09 


THF 
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31 


3-CHLOROBENZENESULFONYL CHLORIDE 


C6H4CI202S 


211.07 


THF 


32 


3,5-DICHLOROBENZENESULFONYL CHLORIDE 


C6H3CI302S 


245.51 


THF 


33 


M-TOLUENESULFONYL CHLORIDE 


C7H7CI02S 


190.65 


THF 


34 


2-BROMOBENZENESULFONYL CHLORIDE 


C6H4BrCI02S 


255.52 


THF 


35 


2-(BENZOYLAMINOMETHYL)THIOPHENE-5- 
SULFONYLCHLORIDE 


C12H10CINO3S2 


315 80 


THF 


36 


3-BROMOBENZENESULFONYL CHLORIDE 


C6H4BrCI02S 


255.52 


THF 


37 


2-(TRIFLU0ROMETHOXY)BENZENESULFONYL 
CHLORIDE 


C7H4CIF303S 


260.62 


THF 


38 


4-CYANOBENZENESULFONYL CHLORIDE 


C7H4CIN02S 


201.63 


THF 


39 


2-CYANOBENZENESULFONYL CHLORIDE 


C7H4CIN02S 


201.63 


THF 


40 


4-(N-BUTOXY)BENZENESULPHONYL 
CHLORIDE 


C10H13CIO3S 


248 73 


THF 


41 


4-ACETAMIDO-3-CHLOROBENZENESULFONYL 
CHLORIDE 


vOn l ulclMUOO 




NMP 


42 


BANSYL CHLORIDE 


C18H24CIN02S 


353.91 


THF 


43 


(-)-CAMPHOR-IO-SULFONYL CHLORIDE 


C10H15CIO3S 


250.74 


THF 


44 


BENZOFURAZAN-4-SULPHONYL CHLORIDE 


C6H3CIN203S 


218.62 


THF 


45 


5-(ISOXAZOL-3YL)THIOPHENE-2-SULFONYL 
CHLORIDE 


C7H4CIN03S2 


249.69 


THF 


4A 


2-NITRO-ALPHA-TOLUENESULFONYL 
CHLORIDE 


O ( rlOol IN vJ*fro 




1 111 


47 


3,4-DIFLUOROBENZENESULPHONYL 
CHLORIDE 




91? fin 


TUC 

i nr 


*tu 


5-CHLORO-3-METHYLBENZO[B]THIOPHENE-2- 
SULFONYL CHLORIDE 


CQH6CI202S2 


281.18 


THF 

i i ir 


49 


3-CYANOBENZENESULFONYL CHLORIDE 


C7H4CIN02S 


201.63 


THF 


50 


4-METHYLSULFONYLBENZENESULFONYL 
CHLORIDE 


C7H7CI04S2 


254.71 


THF 


51 


3-METHOXYBENZENESULPHONYL CHLORIDE 


C7H7CI03S 


206.65 


THF 


52 


3-PHENYLBENZENESULFONYLCHLORIDE 


C12H9CI02S 


252.72 


THF 


53 


3,5-DIFLUOROBENZENESULFONYL CHLORIDE 


C6H3CIF202S 


212.60 


THF 


54 


2-AMINO-3.5-DICHLORO PHENYLSULFONYL 
CHLORIDE 


C6H4CI3N02S 


260.53 


NMP 
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Mise en place des reactions : 

A I'aide d'un automate de laboratoire 336ul_ de pyridine sont distribues dans 
71 reacteurs filtrants (ACT496, Advanced Chem Tech) contenant chacun 
50umol de 5-amino-3-phenyl-1 H-indazole dans le THF (1.5 ml). Les 
5 melanges reactionnels ainsi obtenus sont agites et refroidis a 0°C puis on y 
ajoute 301 pL de chacune des solutions de derives sulfonyles decrites 
ci-dessus. 

Tout en maintenant I'agitation pendant 16 heures, on laisse la temperature 
remonter a 20°C, puis on filtre les milieux reactionnels. Les fiitrats sont 

10 evapores a sec, puis les residus d'evaporation sont repris par 500 pi de 
DMSO chacun puis agites pendant 1 heure. Pour chaque echantillon en 
solution dans le DMSO ainsi obtenu, un prelevement de 15 pL est analyse 
par LC/MS puis, les solutions residuelles sont purifiees par LCMS (conditions 
A). Apres purification par LC/MS, les fractions contenant les composes 

15 cherches sont (eventuellement reunies) evaporees a sec (evaporateur 
centrifuge Savant AES 2000 ou GenevacHT8), pesees (Mettler Toledo 
Automated Workstation LA200), diluees a 10 mM dans le DMSO (Zinsser 
Winlissy, Zinsser Analytical). Chaque solution obtenue est analysee par 
LC/MS. 

20 Les composes suivants, ont ete isoles et caracterises par leur temps de 
retention et pic moleculaire en Spectrometrie de Masse. 
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Exemple 


NOM 


PM 


Formule 


Purete 
UV 


Tr (min) 


ion 
moleculaire 
deteete 


106 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
naphthalene-1 -sulfonamide 


399.47 


C23H17N302S 


100 


3.95 


400.24 


107 


5-Dimethylamino-N-(3-phenyl- 
1 H-indazol-5-yl)-naphthalene- 
1 -sulfonamide 


442.54 


C25H22N402S 


92.35 


3.75 


443.29 


108 


N-(3-Phenyl-l n-indazol-o-yl)- 
naphthalene-2-sulfonamide 


399.47 


C23H17N302S 


96.48 


3.99 


400.25 


109 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)-2- 
trifluoromethyl- 
benzenesulfonamide 


417.41 


C20H14F3N3O2S 


100 


3.94 


418.22 


110 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
thiophene-2-sulfonamide 


355.44 


C17H13N302S2 


92.63 


3.68 


356.19 


111 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
quinoleine-8-sulfonamide 


400.46 


C22H16N402S 


90.41 


3.75 


401.24 


112 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


349.41 


C19H15N302S 


92.84 


3.72 


350.25 


113 


2-Nitro-N-(3-phenyl-1 H-indazol- 
5-yl)-benzenesulfonamide 


394.41 


C19H14N404S 


92.19 


3.81 


395.22 


114 


2,4,6-Triisopropyl-N-(3-ph6nyl- 
1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


475.65 


C28H33N302S 


73.77 


4.8 


476.35 


115 


2,4,6-Trimethyl-N-(3-phenyl- 
1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


391.49 


C22H21N302S 


100 


4.11 


392.26 


116 


A Rrnmrt.M_/^.nh^n\ff-1 H- 

*f*-Droirio-iN-^o-pneriyi- 1 n- 

indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


428.31 


C19H14BrN302S 


100 


4.01 


428.11 


117 


4-riuoro-iN-(<5-pnenyi-i n- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


367.40 


C19H14FN302S 


100 


3.8 


368.23 


118 


^s|.[4^3-Phenyl-1 H-indazol-5- 
ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamide 


406.46 


C21H18N403S 


96.71 


3.36 


407.23 


119 


4-Nitro-N-(3-phenyl-1 H-indazol- 
5-yl)-benzenesulfonamide 


394.41 


C19H14N404S 


96.64 


3.85 


395.21 


120 


4-Methoxy-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


379.44 


C20H17N3O3S 


100 


3.72 


380.23 
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4-ferf-Butyl-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


40S 52 


C23H23N302S 


94.05 


4.22 


406.28 


122 


4-Methyl-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


363.44 


C20H17N3O2S 


100 


3.84 


364.25 


123 


1-Methyl-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
6thanesulfonamide 


315.39 


C16H17N302S 


100 


3.54 


316.24 


124 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
meth anesu If o nam ide 


287.34 


C14H13N302S 


100 


3.29 


288.20 


125 


1 -Phenyl-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
methanesulfonamide ! 


363.44 


C20H17N3O2S 


95.77 


3.81 


364.25 


126 


(E)-2-Phenyl-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-vl V 
ethylenesulfonamide 


375.45 




QR OQ 


% ftft 


Of OxO 


127 


N-(3-Ph6nyl-1 H-indazol-5-yl)- 

Pkthanp^nlfnnamiHp 

Oil 101 ICOUIIUI IQI 1 HUO 


301.37 


C15H15N302S 


100 


3.4 


302.21 


128 


N-(3-PhenyM H-indazol-5-yl)- 
propanesulfonamide 


315.39 


C16H17N302S 


100 


3.58 


316.25 


129 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
butanesuifonamide 


329.42 


C17H19N302S 


100 


3.74 


330.26 


130 


3-Trifluoromethyl-N-(3-phenyl- 
1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


417.41 


C20H14F3N3O2S 


100 


4.02 


418.20 


131 


2 I 5-Dimethoxy-N-(3-phenyl-1 H- 
indazof-5-yl)- 
benzdnesuifonamide 


409.46 


C21H19N304S 


100 


3.73 


410.24 


132 


2-Methyl-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


363.44 


C20H17N3O2S 


100 


3.83 


j 364.25 


133 


Acide 3-(3-phenyl-1H-indazol- 
5-yl-sulfamoyl)-benzoTque 


393.42 


C20H15N3O4S 


93.37 


3.42 


394.21 


134 


2-Fluoro-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benz6nesulfonamide 


367.40 


C19H14FN302S 


100 


3.75 


368.23 


135 


5-Chloro-N-(3»phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)-thiophene-2- 
sulfonamide 


389.88 


C17H12CIN302S2 


100 


3.98 


390.15 


136 


3-Chloro-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


383.86 


C19H14CIN302S 


100 


3.94 


384.18 
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137 


3,5-Dichloro-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


418.30 


C19H13CI2N302S 


100 


4.21 


418.13 


138 


3-Methyl-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 

hpn7PnpQi ilfonamiH^ 

UCI l^Xfl ICoUNUI ICU 1 HUC 


363.44 


C20H17N3O2S 


100 


3.84 


364.25 


139 


2-Bromo-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 

h^n"7f*np^i i If nn amide* 


428.31 


C19H14BrN302S 


100 


3.87 


428.11 


140 


N-[5-(3-Phenyl-1 H-indazol-5- 
ylsulfamoyl)-thiophen-2- 

v/lmoth\/ll_hon*7amiHo 
yii i icii lyij-uei i£.ai iiiuc 


488.59 


C25H20N4O3S2 


100 


3.72 


489.20 


141 


3-Bromo-N-(3-phenyl-1 H- 

inria^nl-^-v/IW 
i! lUdtui J yi j 

benzenesulfonamide 


428.31 


C 1 9H 1 4BrN302S 


96.49 


3.97 


428.12 


142 


N-(3-PhenyM H-indazoi-5-yl)-2- 
trifluoromethoxy- 
benzenesulfonamide 


433.41 


C20H14F3N3O3S 


96.55 


3.99 


434.20 


143 


4-Cvano-N-f3-Dh6n\/l-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


374.42 


C20H14N4O2S 


100 


3.74 


375.22 


144 


2-Cyano-N-(3-phenyl-1 H- 
inuazoi-o-y i / 
benzenesulfonamide 


374.42 


C20H14N4O2S 


69.03 


3.67 


375.23 


145 


4-Butoxy-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulf onam ide 


421.52 


C23H23N303S 


95.16 


4.27 


422.27 


146 


N-[2-Chloro-4-(3-phenyM H- 
indazol-5-yl-sulfamoyl)-phenyl]- 
acetamide 


440.91 


C21H17CIN403S 


100 


3.57 


441.21 


147 


5-Dibutylamino-N-(3-phenyl- 
1 HHndazol-5-yl)-napntnaiene- 
1 -sulfonamide 


526.70 


C31H34N402S 


97 


4.56 


527.32 


148 


f , / -uimetnyi-^-oxo- 
bicydo[2.2.1 ]hept-1 -yl)-N-(3- 
phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
methanesulfonamide 


423.53 


C23H25N303S 


94.77 


3.95 


424.29 


149 


N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
benzo[1 ,2,5]oxadiazole-4- 
sulfonamide 


391.41 


C19H13N503S 


96.86 


3.77 


392.20 


150 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
(5-isoxazol-3-yl-thiophene)-2- 
sulfonamide 


422.48 


C20H14N4O3S2 


93.42 


3.78 


423.16 
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151 


C-{2-Nitro-phenyl)-N-(3-phenyl- 
1H-indazol-5-yl)- 
m§thanesutfonamide 


408.44 


C20H16N4O4S 


96.32 


3.77 


409.23 


152 


3,4-Difluoro-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


385.39 


C19H13F2N302S 


96.53 


3.9 


386.19 


153 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
(5-chloro-3-methyl- 
benzo[b]thiophene)-2- 
sulfonamide 


453.97 


C22H16CIN302S2 


96.36 

V 


4.33 


454.15 


154 


3-Cyano-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
DenzenesuiTonarniae 


374.42 


C20H14N4O2S 


96.71 


3.71 


375.22 


i 


4-Methanesulfonyl-N-(3-phenyl- 
1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


427.50 


C20H17N3O4S2 


100 


3.55 


428.18 




3-Methoxy-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


379.44 


C20H17N3O3S 


100 


3.78 


380.23 


157 


N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
biphenyl-3-sulfonamide 


425.51 


C25H19N302S 


t 

94.46 


4.16 


426.23 


158 


3,5-Difluoro-N-(3-phenyl-1 H- 
indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


385.39 


C19H13F2N302S 


100 


3.93 


386.20 


159 


2-Amino-4,6-dichloro-N-(3- 
phenyl-1 H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


433.32 


C19H14CI2N402S 


100 


4.02 


433.15 



Exemple 160 : 4-Trifluoromethoxy-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzene- 
sulfonamide 

Le 4-trifluoromethoxy-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide peut 
etre prepare comme decrit dans la librairie des exemples 106-159 au depart 
5 de chlorure de 4-trifluoromethoxyphenylsulfonate et de 5-amino-2-phenyl-1H- 
indazole. 

Exemples 161-225 : Preparation d'une librairie de 65 N-(3-aryl-1H- 
indazol-5-yl)- 2-methylsulfonylbenzenesulfonamides : 

Preparation des reactifs ; 
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On prepare une solution de 3-iodo-5-(N-ferf-butoxycarbonyl-2-methylsulfonyl- 
benzenesulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de fert-butyle dans le 
dimethylformamide de fagon a obtenir une concentration de 99 mM. 
Les 65 acides boroniques suivants (Tableau 3) sont peses et dilues dans le 
dimethylformamide de fagon a obtenir une solution de concentration 
1.47 mM. 

Tableau 3 





Identifiant 


Nom 


Formule 


poids 
moleculaire 


1 


MFCD00002104 


acide 4-bromophenyl-boronique 


C6H6BBr02 


200.83 


2 


MFCD00007193 


acide 3-nitrophenyl-boronique 


C6H6BN04 


166.93 


3 


MFCD00013930 


acide 2,4-dichlorophenyl-boronique 


C6H5BCI202 


190.82 


4 


MFCD00039138 


acide 4-tolyl-boronique 


C7H9B02 


135.96 


5 


MFCD00040198 


acide 3-methylphenyl-boronique 


C7H9B02 


135.96 


6 


MFCD00042703 


acide n-(5-dimethyleamino-1- 

naphthalenesulfonyl)-3-aminobenzene- 

boronique 


C18H19BN204S 


370.24 


7 


MFCD00051800 


acide 3-chloro-4-fluorobenzene-boronique 


C6H5BCIF02 


174.37 


8 


MFCD00051935 


acide 3,5-dichlorophenyl-boronique 


C6H5BCI202 


190.82 


9 


MFCD00092336 


acide 4-dibenzofuran-boronique 


C12H9B03 


212.01 


10 


MFCD0009331 1 


acide 4-biphenyl-boronique 


C12H11B02 


198.03 


11 


MFCD00093312 


acide 4-phenoxyphenyl-boronique 


C12H11B03 


214.03 


12 


MFCD00093410 


acide 4-(methylthio)pheny!-boronique 


C7H9B02S 


168.02 


13 


MFCD00 136929 


acide 2-biphenyl-boronique 


C12H11B02 


198.03 


14 


MFCD00151850 


acide 2-thiophene-boronique 


C4H5B02S 


127.96 


15 


MFCD00151854 


acide 3-(trifluoromethyl)phenyl-boronique 


C7H6BF302 


189.93 


16 


MFCD00151855 


acide 4-(trifluoromethyl)benzene-boronique 


C7H6BF302 


189.93 


17 


MFCD00161354 


acide 3-chlorophenyl-boronique 


C6H6BCI02 


156.38 


18 


MFCD00161359 


acide 3-methoxyphenyl-boronique 


C7H9B03 


151.96 


19 


MFCD00 185689 


acide 3,5-dimethylphenyl-boronique 


C8H11B02 


149.98 


20 


MFCD00236019 


acide benzo[b]furane-2-boronique 


C8H7B03 


161.95 


21 


MFCD00236030 


acide 5-chlorothiophene-2-boronique 


C4H4BCI02S 


162.4 


22 


MFCD00236042 


acide 3-fluorophenyl-boronique 


C6H6BF02 


139.92 


23 


MFCD00236047 


acide 2-methoxyphenyl-boronique 


C7H9B03 


151.96 


24 


MFCD00239386 


acide 3-bromophenyl-boronique 


C6H6BBr02 


200.83 
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virouuu^oy44 i 


or>iHo /l-v/invlnhpnv/l-hnroninup 

awiUC *r VII lyiui ici ly i uui ui u^uo 


C8H9B02 


147.97 


OR 


\A^C*r\Ci(\07A0A Q 


arirl^ ^-pthoxvohenvl-boroniaue 


C8H11B03 


165.98 


07 
/LI 


Vlrv/UUUD/4U l^ 


arirlp 9-rhloroDhPn\/l-boronioue 

GwlUC wl 1 1 VI wWl Iwl iyi w wi ui nv^uw 


C6H6BCI02 


156.38 


Oft 


iwiPf^nnnfi7/ini *\ 

VlnwL^UUD/ *tVJ 10 


arirlp 9-fIuoronhpnvl-boronioue 

ClwlUC & 1 lUwl 1 ci 1 y 1 uwiviii^uo 


C6H6BF02 


139.92 


OO 


1^^01^00^74097 


arirlp 9-pthoxvDhenvl-boroniaue 

OlvlUw wll 1 w^y wl Ivl 1 y ■ Wwi wi ii^uv/ 


C8H11B03 


165.98 


in 




arirlp 4-pthoxvnhenvl-boroniaue 

ClwlUv t cu iwwy wi iwi ly i uwi wi u\^uv 


C8H11B03 


165.98 


ol 


Mpr*non7Q9fi79 


arirlp A-fhvrirnxv/mpthvhDhpnvl-boronioije 

dulUC *t \ i ly ui UAy 1 iicu ly iywi ivi ly i ui n^ww 


C7H9B03 


151.96 


10 
Oz. 


MPonoofuvr/io 1 ^ 

IVIi UUUUOU/ *fUO 


flririp ^ 4-riifluorobpnzene-boroniQLie 


C6H5BF202 


157.91 


00 




or trip 4-pthvlnhpnvl-boroniaue 


C8H11B02 


149.98 


*kA 

04 


MPp^noooo^f^z 

IVI 1 wl^UUw , w lt Tw , £. f 


aririp ^-fliJoro-4-benz\/lox\/DhenvlVboroniaue 


C13H12BF03 


246.04 


OO 


IVIi 1 UU5JD34 


ariHp C\ 4-dimpth\/lDhenvh-boroniauG 

dulUC ^»J|*t will I icu \yiyj\ 101 ly \f uuiuiii^uv 


C8H11B02 


149.98 


*ZR 
OO 


Mpr*nni ooqrq** 

IVIi vUv I UUwDStJ 


aririp ^ 4-mpthvlenedioxvDhenvl-boroniau6 

ClwIViw \JjT 1 1 Iwll ly Iwl I^UlwAjf iwl ly ■ wwiwtuv^ww 


C7H7B04 


165.94 


17 
Of 


iv/ipr^rvH OOQKQ7 


flHrip 4.-/prf-huh/lbenzene-boroniQue 

dwIUw t ICT t kJ Vi ly t L> w J IcCI ID UUI WI II^Uw 


C10H15BO2 


178.04 


00 
OO 


MPr % nn , i r\7AR7A 

Mr L/UUl U / 40 t H 


anirlp ^ 4.-riimpthnY\/nhpn\/l-boroniaLi© 

dUUc 0|t - uil 1 ic?ui*JAy yji ici ly 1 uui unique 


C8H11B04 


181.98 




MPr^nn-i fi7A^on 
iviruuui Uf *foyu 


ariHp 9 zL-Himpthoyvnhpnx/I-boroniau© 

dUUc ^,*T"vllll ICU n-iAyjJi ici ly i uui unique 


C8H11B04 


181.98 


/in 
4U 


IVlr UUU I U # 4DUO 


aHHp ^-h\/rfroY\/nhpn\/h-boroniaLiP 


C6H7B03 


137.93 


A A 
41 


IVlrV-fUUlU/ *t-o i*f 


oriHo /A-iconrnnvlnhprivl^-hororiinue 
clwlUw lowjJi *-*jjy ijji iwi iy 1/ uwi univjuw 


C9H13B02 


164.01 


4^ 


ivyipr^nni 07/1R9R 


ar»iH«a A_h\/Hrr»Y\/hpn7pnp-hr>roniaue 


C6H7B03 


137.93 


4o 


MrUUUi u r 4oo4 


aniHo /1-icr>nrnn\/lnhpn\/h-hnrnniniJP 
aOIUtJ ^0~loU|JHJpy i|«#i ici ly uuiuiii^uo 


C9H13B02 


164.01 ! 


vl A 

44 


K/icr^on-i c\7arac\ 


orlrla 1_amlnn-4-mpth\/lhpn7Pnp-horoniaLlP 
aClUt? O 01 1 ill iLt*t 1 1 icu ly iL/wi itci ic uui ui nv^uc 


C7H10BNO2 

fill w I ^ ^m*r fc- 


150.97 


vie 

45 


MrUUUl \)f 4D4D 


dOlUc Oif-Ulwl IlLii \J\J\ ici iyi-wui wi nv^uc 


C6H5BCI202 


190.82 


4b 


IVlrlwUU IUf 40*f0 


arirfp inmmpthoxv^bpnzpns-boroniaue 

ClwlUC t IIIUUIUIIICU lUAy yUwl l^vl Iv vjsji wi 


C7H6BF303 


205.93 


/17 
4/ 


Mcr^nn*! H7ARR7 

MrOUUlUf 4DD/ 


dUUc *t~duciyijji ici iyi"uwi ui nmjo 


C8H9B03 


163.97 


AA 
40 


MPr^nni 07^.70^ 


aririp 9 ^-dichloroDhenvl-boroniouG 

ClwlUC fcjw \Jlwl llwl w|m»I Iwl ly 1 uwi Wi nx^uw 


C6H5BCI202 


190.82 




IVIi UL/U lUf Of Uvl 


aririp ^4-bpnzvloxvDhenvlVboroniaue 

GwluC w wl Ifc jf I wAxjf w 1 1 wi • Jf ■ / *^ wi 1 1^**^^ 


C13H13B03 


228.05 


OU 


MPf^nm 07*^707 


arirlp 9-flLjnrabiDhenvl-4-boroniaLie 

ClwlUC ^ HUwl UL/l^i/l Iwl ly ■ l k/wi wi nv^uw 


C12H10BFO2 


216.02 


Ol 


MPr*nni 07*>79 c . 


aririp ^ ^-riihromonhenvl-boroniQue 

dwlwv W|W \J Iwl UI 1 l\J fJi Iwl ly 1 uui wi mv^ww 


C6H5BBr202 


279.72 




IVIi OUU IO IO I IU 


arirlp 4-hromo-9-fluorobpnzene-boroniaue 

dwiVJv *r U 1 vl 1 Iw 1 1 UUI ww wi ibwi iw ww» n^|*«** 


C6H5BBrF02 


218.82 


00 


IvIr UUU I O I O l*tO 


arirlp 4-fpthvlthionhenvlV-boroniaue 

ClwlUC *r ^CU lyill liupi iwl iy ly i/wiwi m\^ww 


C8H11B02S 


182.05 


54 


MFCD01318183 


acide 2,3,4-trimethoxyphenyl-boronique 


C9H13B05 


212.01 


55 


MFCD01318966 


acide 5-chloro-2-methoxyphenyl-boronique 


C7H8BCI03 


186.4 


56 


MFCD01318968 


acide 4-cyanophenyl-boronique 


C7H6BN02 


146.94 


57 


MFCD01318998 


acide 2,4-difluorophenyl-boronique 


C6H5BF202 


157.91 


58 


MFCD01319014 


acide 4-iodophenyl-boronique 


C6H6BI02 


247.82 


59 


MFCD01 320697 


acide 3-(trifluoromethoxy)benzene-boronique 


C7H6BF303 


205.93 
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60 


MFCD01 630820 


acide [(4-methylsulfonyl)phenyl]-boronique 


C7H9B04S 


200.02 


61 


MFCD01863170 


acide 2,3-difluorophenyl-boronique 


C6H5BF202 


157.91 


62 


MFCD01 863524 


acide 2,3-dimethylbenzene-boronique 


C8H11B02 


149.98 


63 


MFCD01 863527 


acide (4-fIuoro-3-methylphenyl)-boronique 


C7H8BF02 


153.95 


64 


MFCD02683107 


acide 4-chloro-o-toluene-boronique 


C7H8BCI02 


170.4 


65 


MFCD02683115 


acide 3-fluoro-4-methylbenzene-boronique 


C7H8BF02 


153.95 I 



Mise en place des reactions : 



On dispose 65 reacteurs en verre fritte sur deux blocs de reaction Miniblocks 
(Mettler-Toledo, Viroflay, France) dans chacun desquels on distribue 1,75 ml 
de la solution de 3-iodo-5-(N-fert-butoxycarbonyl-2-methylsulfonylbenzene- 

> sulfonylamino)-indazole-1-carboxylate de fe/t-butyle preparee plus haut a 
I'aide d'un automate de dilution Zinsser (Zinsser Analytical, Francfort, 
Allemagne). Ensuite on ajoute 200ul de chaque solution d'acide boronique 
decrit plus haut (Tableau 3) puis 320 pi d'une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. Une suspension de tetrakis(triphenyl- 

) phosphine) palladium (0) dans le dimethylformamide est ensuite distribute 
(50 pi par puits) puis les reacteurs sont fermes et chauffes a une 
temprerature voisine de 105°C a I'aide d'une jaquette chauifante adaptee 
(Mettler-Toledo, Viroflay, France). Apres une nuit a cette temperature, les 
melanges reactionneis sont filtres a chaud dans des portoirs de collecte 

5 adaptes (Mettler-Toledo, Viroflay, France) equipes de tubes a hemolyse 
75x1 00mm puis apres retour a temperature ambiante, chaque milieu 
reactionnel est dilue avec 2 ml d'acetate d'ethyle, transfere dans un tube 
13x100mm pour I'extraction liquide-liquide (Zinsser Winlissy, Zinsser 
Analytical, Francfort, Allemagne). La sequence d'extraction suivante est 

3 appliquee deux fois a chaque milieu reactionnel: addition de 2 ml d'eau 
distillee, melange, decantation, prelevement de la phase aqueuse qui est 
remise dans son tube d'origine. A Tissue de ces operations, les extraits 
organiques sont transferes (Zinsser Winlissy, Zinsser Analytical, Francfort, 
Allemagne) dans des tubes prealablement tares (AWS LA200, Mettler- 

5 Toledeo, Viroflay, France) ; avant evaporation, 10 pi de chaque extrait 
organique sont transferes (Zinsser Winlissy, Zinsser Analytical, Francfort, 
Allemagne) dans une plaque de microtitration et dilues par 40 pi de 
dimethylsulfoxyde, constituant ainsi 65 echantillons bruts utilises pour 
I'analyse LC/MS. Les tubes tares contenant les extraits organiques sont 
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finalement evapores a sec (evaporateur centrifuge Genevac HT8 ou Savant) 
foumissant ainsi les echantillons bruts. Avant purification, les echantillons 
sont prepares de la facon suivante : chaque echantillon est solubilise dans 
1 ml de dimethylsulfoxyde, filtre dans une plaque filtrante. Les filtrats sont 
alors repartis en deux puits de 500 pi chacun et soumis a la purification par 
LC/MS (conditions B). 

Apres purification par LC/MS, les fractions contenant les composes cherches 
sont (eventuellement reunies) evaporees a sec (evaporateur centrifuge 
Savant AES 2000 ou Genevac HT8), pesees (Mettler Toledo Automated 
i Workstation LA200), diluees a 10 mM dans le dimethylsulfoxyde (Zinsser 
Winlissy, Zinsser Analytical). Chaque solution obtenue est analysee par 
LC/MS. Les composes suivants, ont ete isoles et caracterises par leur temps 
de retention et pic moleculaire en Spectrometrie de Masse. 



exemple 


NOM 


PM 


Formula 


Purete 
uv 


Tr (min) 


ion 

moleculaire 

ueiecie 


161 


N-[3-(4-Bromo-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


506.40 


C20H16BrN3O4S2 


100 


4.14 


506.12 


162 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(3- 
nitro-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide 


472.50 


C20H16N4O6S2 


100 


3.90 


473.21 


163 


N-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-l H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


496.40 


C20H15CI2N3O4S2 


87 


4.11 


496.14 


164 


2-Methanesulfonyl-N-(3-p-tolyl- 
1H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


441.53 


C21H19N304S2 


94.02 


3.96 


442.25 


165 


2-Methanesulfonyl-N-(3-m- 
tolyl-lH-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


441.53 


C21H19N304S2 


100 


3.96 


442.24 


166 


N-{3-[5-(2-Methanesulfonyl- 
benzenesulfonylamino)-1 H- 
indazol-3-yl]-phenyl}-5- 
dimethylamino-naphthaldne-1 - 
sulfonamide 


675.80 


C32H29N506S3 


93.74 


3.80 


676.2 


167 


N-[3-(3-Chloro-4-fluoro- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


479.93 


C20H15CIFN3O4S2 


82.48 


4.12 


480.17 


168 


N-[3-(3,5-Dichloro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


496.39 


C20H15CI2N3O4S2 


100 


4.43 


496.14 ; 
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169 


N-(3-(Dibenzofuran-4-yl)-1 H- 
indazol-5-vl )-2- 

II 1 wUi-V/l Y MM 

methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


517.58 


C26H19N305S2 


51.3 


4.23 


518.21 


A T/\ 

170 


N-(3-Biphenyl-4-yM H-indazol- 
5-vlY-2-methanesulfonvl- 
benzenesulfonamide 


503. 60 


POCUO'l MOA/1 OO 

G2oH21 N3U4o^ 


100 


A OO 

4.32 


504.25 


171 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(4- 
phenoxy-phenyl)-1 H-indazol-5- 
yl]-benzenesu1fonamide 


oiy.oo 


Lr^onzl IMoUooZ 


TOO 


A OO 


con oo 


172 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(4- j 
methvlsulfanvl-ohenvl VI H- 
indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide 


473.60 


C21H19N304S3 


100 


3.99 


474.22 


A 71 

173 


N-(3-Biphenyl-2-yl-1 H-indazol- 
5-vlV2-methanesulfonvl- 

\J j 1 / mm ill \* *t Hp* 1 1W W \* 1 1 V** l IV 1 

benzenesulfonamide 


503.60 


C26H21 N304SZ 


100 


4.07 


504.25 


174 


2-Methanesu!fony!-N-(3- 
thiophen-2-yl-1 H-indazol-5-yl)- 
benzenesulfonamide 


433.53 


C18H15N304S3 


100 


3.79 


434.19 


175 


N-[3-(3-Trifluoromethyl- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


495.50 


C21H16F3N304S2 


96.66 


4.16 


496.21 


176 


N-[3-(4-Trifluoromethyl- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 

mpthanpQi ilfnnx/l- 

1 1 1 v? Li iai ivoui iui lyi 

benzenesulfonamide 


495.50 


C21H16F3N304S2 


100 


4.17 


496.21 


177 


N-[3-<3-Chloro-phenyl)-1 H- 

II lUGLwl w yij i— 

methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


461.95 


C20H16CIN3O4S2 


100 


4.06 


462.19 


178 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(3- 

mpthn*\/-nhpnv/IY-1 W-inrifl7nl-fi- 
1 1 icu lUAy \J* ivi ly i / 1 1 i n luacvi »j 

yl]-benzenesulfonamide 


457.53 


C21H19N305S2 


96.37 


3.84 


458.24 


179 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,5- 
dimethyl-phenyl)-1 H-indazol-5- 

\/l1-hpri7An^Qi itfnnamiHp 
yijuoi icouiiui iai i iiviw 


455.55 


C22H21N304S2 


100 


4.11 


456.27 


180 


N-(3-Benzofuran-2-yl-1 H- 
indazol-5-yl)-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


467.52 


C22H17N305S2 


100 


4.05 


468.22 


181 


N-[3-(5-Chloro-thiophen-2-yl)- 
1H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


467.97 


C18H14CIN304S3 


96.06 


4.16 


468.15 


182 


N-[3-(3-Fluoro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


445.49 


C20H16FN3O4S2 


100 


3.90 


446.22 


183 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(2- 
m6thoxy-phenyl)-1 H-indazoi-5- 
yl]-benzenesulfonamlde 


457.53 


C21H19N305S2 


88.85 


3.75 


458.24 
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184 


N-[3-(3-Bromo-ph§nyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


506.40 


C20H16BrN3O4S2 


100 


4.12 


506.13 | 


185 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(4- | 
vinyl-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide 


453.54 


C22H19N304S2 


100 


4.05 


454.25 


100 


N-[3-(3-Ethoxy-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


4.71 


C22H21 N305S2 


100 


3.97 


472.25 


loT 


N-[3-(2-Chloro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 

* At . _ _| 

methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


4R1 QS 


C20H1 6CIN304S2 


100 


3.84 


462.19 


<f QQ 

Too 


N-[3-(2-Fluoro-ph6nyl)-1 H- 
indazo!-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


445 49 


C20H16FN3O4S2 


100 


3.78 


446.23 


<4 on 

189 


N-[3-(2-Ethoxy-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


*r/ I .UU 


P99H21 N305S2 

wfcfcrifc 1 1 


100 


3.86 


472.25 


190 


N-[3-(4-Ethoxy-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
m6thanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


A74 *^ 


P99H91 KH05S9 


100 


3.95 


472.26 


A f\ A 

191 


N-[3-(4-Hydroxymethyl- 
ph6nyl)-1 H-indazol-5-yl]~2- 
m6thanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


A^7 


P91 H1 QNROfiS2 


84.92 


3.30 


458.23 


192 


N-[3-(3,4-Difluoro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


Aft 




100 


4.00 


464.22 


193 


N-[3-(4-Ethyl-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
m§thanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


455.55 


C22H21N304S2 


95.74 


4.12 


456.27 


194 


N-[3-(4-Benzyloxy-3-fluoro- 
phenyl)-1 H-mdazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


551 .61 


C27H22FN305S2 


100 


4.29 


552.22 


195 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,4- 

H t m ot h\ /I - r\ h onvh-lH-inHa 7n I -5- 

yl]-benzenesulfonamide 


455.55 


r^OOLJO 4 MOHyl CO 

L*ZZr\Z\ IMoU4oZ 


oa no 


a np. 

*r.UO 


4^fi 97 


196 


N-[3-(Benzo[1 ,3]dioxol-5-yl)- 
1H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


471.51 


C21H17N306S2 


100 


3.75 


472.21 


197 


N-[3-(4-te/t-Butyl-phGnyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
m6thanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


483.61 


C24H25N304S2 


100 


4.38 


484.29 
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198 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,4- 
uirneinuxy-pneriyiy- 1 n-iiiuciz.ui- 
5-yl]-benzenesulfonamide 


487.55 


C22H21N306S2 


100 


3.62 


488.25 


199 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(2,4- 
dimethoxy-phenyl)-1 H-indazol- 

R_\/11-hpri7£>riPQi ilfnnamirip 

*J y IJ UCI l£.vi ICOUI1VJI ICl 1 1 MvJC 


487.55 


C22H21N306S2 


96.96 


3.74 


488.25 


200 


N-[3-(3-Hydroxy-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

hpn7pnisci ilfnnamiHp 

UCI ICOUIKJI ICU 1 IIVJC 


443.50 


C20H17N3O5S2 


96.2 


3.48 


444.22 


201 


N-[3-(4-lsopropyl-phenyl)-1 H- 
indazoI-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

UCI IZCI IcbUIIUI Icti 1 UUtf 


469.58 


C23H23N304S2 


100 


4.26 


470.28 


202 


N-[3-(4-Hydroxy-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

hpn7pnp<;i ilfnnamiHp 

UCI I/.CI IwOLIilUl lal 1 HUC 


443.50 


C20H17N3O5S2 


92.7 


3.39 


444.22 


203 


N-[3-(3-lsopropyl-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

uci i^ci icouiiui lot iiiuc 


469.58 


C23H23N304S2 


100 


4.24 


470.28 


204 


N-[3-(3-Amino-4-methyl- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
mcthanesulfonyl- 
□enzenesuiTonarniae 


456.54 


C21H20N4O4S2 


95.71 


3.07 


457.25 


205 


N-[3-(3,4-Dichloro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

Ucl izci ICoUIIUl Icti IHUc 


496.39 


C20H15CI2N3O4S2 


100 


4.33 


496.15 


206 


N-[3-(4-Trifluoromethoxy- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
DenzenesuiTonarniae 


511.50 


C21H16F3N305S2 


96.28 


4.25 


512.2 


207 


N-[3-(4-Acetyl-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

hon7onpci i l"fr*»n om iHo 
UCI IZ.CI ICoUllLlI Icti 1 IlUC 


469.54 


C22H19N305S2 


67.65 


3.68 


470.23 


208 


N-[3-(2 f 3-Dichloro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

hpn7onpci iHVinamirl© 

UCI ICoUIIUI ICIl I MUC 


496.39 


C20H15CI2N3O4S2 


100 


4.01 


496.14 


209 


N-[3-(4-Benzyloxy-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


533.62 


C27H23N305S2 


69.31 


4.24 


534.24 


210 


N-[3-(2-Fluoro-biphenyl-4-yl)- 
1H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


521.59 


C26H20FN3O4S2 


100 


4.38 


522.23 


211 


N-[3-(3,5-Dibromo-phenyl)-1 H- 
indazo!-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


585.30 


C20H15Br2N3O4S2 


96.31 


4.53 


584 



BNSDOCJD: <WO 03078402A1 J_> 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



144 



212 


N-[3-(4-Bro mo-2-fl uoro- 
ph6nyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 

benzenesulfonamide 


524.39 


C20H15BrFN3O4S2 


95.83 


4.10 


524.11 


213 


N-[3-(4-Ethylsulfanyl-phenyl)- 
1H-indazol-5-yl]-2- 

mothanoci ilfnn\/l- 
II Idl lal IcoUIIUI ly 1 

benzenesulfonamide | 


487.62 


C22H21N304S3 


100 


4.15 


488.23 


214 1 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(2,3,4- 
trimethoxy-phenyl)-1 H-indazol- 
D-yij-DenzenesuiToriariiiue 


517.58 


C23H23N307S2 


96.8 


3.69 


518.24 


215 


N-[3-(5-Chloro~2-methoxy- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

UCI IZcI 1 tJoUIHJI lal MIUC? 


491.97 


C21H18CIN305S2 


96.88 


4.01 


492.18 


216 


N-[3-(4-Cyano-ph<§nyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
m6thanesulfonyl- 

u6nz6ri6ouiitji idi i nut; 


452.51 


C21H16N404S2 


91.57 


3.78 


453.23 


217 


N-[3-(2 f 4-Difluoro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
DenzenesuiTui loiiiiuc 


463.48 


C20H15F2N3O4S2 


100 


3.87 


464.21 


218 


N-[3-(4-lodo-phenyl)-1 H- 
indazol-5-y!]-2- 
methanesulfonyl- 
DenzenesuiTonarniuc 


553.40 


C20H16IN3O4S2 


64.54 


4.24 


554.08 


219 


N-[3-(3-Trifiuorom6thoxy- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yi]-2- 
methanesulfonyl- 
DenzenesuiTonamiae 


511.50 


C21H16F3N305S2 


84.36 


4.20 


512.19 


220 


2-Methanesulfonyl-N-[3-(4- 
methanesulfonyl-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yI]- 
DenzenesuiTonaiTiiue 


505.59 


C21H19N306S3 


100 


3.51 


506.19 


221 


N-[3-(2,3-Difluoro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
m6thanesulfonyl- 

uenzicneoUiiui idi i iiuc 


463.48 


C20H15F2N3O4S2 


100 


3.85 


464.21 


222 


N-[3-(4-Fluoro-3-methyI- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 

L/oi \£sz\ icoUiiv/i idi i iiuc 


459.52 


C21H18FN304S2 


90.18 


4.03 


460.23 


223 


N-[3-(3-Benzyloxy-phenyl)-1 h- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


533.62 


C27H23N305S2 


100 


4.29 


534.24 


224 


N-[3-(3-Fluoro-4-methyl- 
phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


459.52 


C21H18FN304S2 


100 


4.07 


460.23 


225 


N-[3-(2,5-Dichloro-phenyl)-1 H- 
indazol-5-yl]-2- 
methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide 


496.39 


C20H15CI2N3O4S2 


89.45 


4.07 


496.14 
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Analyse par LC/MS : 

Les analyses LC/MS ont ete realisees sur un appareil Micromass modele 
LCT relie a un appareil HP 1100. L'abondance des produits a ete mesuree a 
I'aide d'un detecteur a barrette de diodes HP G1315A sur une gamme d'onde 
5 de 200-600 nm et un detecteur a dispersion de lumiere Sedex 65. 
L'acquisition des spectres de masses Mass spectra a ete realisee sur une 
gamme de 180 a 800. Les donnees ont ete analysees en utilisant le logiciel 
Micromass MassLynx. La separation a ete effectuee sur une colonne Hypersil 
BDS C18, 3 urn (50 x 4,6 mm), en eluant par un gradient lineaire de 5 a 90 % 
10 d'acetonitrile contenant 0,05 % (v/v) d'acide trifluoroacetique (TFA) dans I'eau 
contenant 0,05 % (v/v) TFA en 3,5 mn a un debit de 1 mL/mn. Le temps total 
d'analyse, incluant la periode de reequilibration de la colonne, est de 7 mn. 

Purification par LC/MS : conditions A : 

Les produits ont ete purifies par LC/MS en utilisant un systeme Waters 

15 FractionsLynx compose d'une pompe a gradient Waters modele 600, d'une 
pompe de regeneration Waters modele 515, d'une pompe de dilution Waters 
Reagent Manager, d'un auto-injecteur Waters modele 2700, de deux vannes 
Rheodyne modele LabPro, d'un detecteur a barrette de diodes Waters 
modele 996, d'un spectrometre de masse Waters modele ZMD et d'un 

20 collecteur de fractions Gilson modele 204. Le systeme etalt contr6le par du 
logiciel Waters FractionLynx. La separation a ete effectuee alternativement 
sur deux colonnes Waters Symmetry (C 18 , 5 uM, 19x50 mm, reference 
catalogue 186000210), une colonne etant en cours de regeneration par un 
melange eau/acetonitrile 95/5 (v/v) contenant 0,07% (v/v) d'acide 

25 trifluoroacetique, pendant que I'autre colonne etait en cours de separation. 
L'elution des colonnes a ete effectuee en utilisant un gradient lineaire de 5 a 
95 % d'acetonitrile contenant 0,07% (v/v) d'acide trifluoroacetique dans I'eau 
contenant 0,07 % (v/v) d'acide trifluoroacetique, a un debit de 10 mL/mn. A la 
sortie de la colonne de separation, un millieme de I'effluent est separe par un 

30 LC Packing Accurate, dilue a I'alcool methylique a un debit de 0,5 mL/mn et 
envoye vers les detecteurs, a raison de 75 % vers le detecteur a barrette de 
diodes, et les 25 % restarts vers le spectrometre de masse. Le reste de 
I'effluent (999/1000) est envoye vers le collecteur de fractions ou le flux est 
elimine tant que la masse du produit attendu n'est pas detectee par le logiciel 
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FractionLynx. Les formules moleculaires des produits attendus sont fournies 
au logiciel FractionLynx qui declenche la collecte du produit quand le signal 
de masse detecte correspond a I'ion [M+H] + et/ou au [M+Na] + . Dans certains 
cas, dependant des resultats de LC/MS analytique, quand un ion intense 

5 correspondant a [M+2H] ++ a ete detecte, la valeur correspondent a la moitie 
de la masse moleculaire calculee (MW/2) est aussi fournie au logiciel 
FractionLynx. Dans ces conditions, la collecte est aussi declenchee quand le 
signal de masse de I'ion [M+2H] ++ et/ou [M+Na+H] ++ sont detectes. Les 
produits ont ete collectes en tube de verre tares. Apres collecte, les solvants 

10 ont ete evapores, dans un evaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou 
Genevac HT8 et les masses de produits ont ete determinees par pesee des 
tubes apres evaporation des solvants. 

Purification par LC/MS : conditions B : 

Les produits ont ete purifies par chromatographie preparative couplee a une 
15 detection par spectrometrie de masse sur le systeme Waters pilote par le 
logiciel Mass Lynx pour la detection (mode electro-spray positif) complete par 
Fraction Lynx pour la collecte. La purification a ete realisee sur colonne X 
Terra® (phase greffee Ci 8 5 urn) de 100 mm de longueur et 30 mm de 
diametre. Le debit de l'6luant a ete fixe a 20 ml/min. Soit on utilise un gradient 
20 eau/acetonitrile/acide trifluoroacetique a 0,05 % (v/v) dont la composition 
varie lineairement dans le temps de la facon suivante : 
0 min eau : 50 % (v/v) acetonitrile : 50 % (v/v) 

6 min eau : 50 % (v/v) acetonitrile : 50 % (v/v) 

12 min eau : 5 % (v/v) acetonitrile : 95 % (v/v) 

25 15 min eau : 5 % (v/v) acetonitrile : 95 % (v/v) 

Soit on utilise un systeme isocratique compose de : eau 60 % (v/v)/ 
acetonitrile : 40 % (v/v) / Acide trifluoroacetique a 0,05 % (v/v). 

Apres collecte, les solvants ont ete evapores dans un evaporateur centrifuge 
Genevac HT8 et les masses de produits ont ete determinees par pesee des 
30 tubes apres evaporation des solvants. 
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Exemple 226 : 2-methanesulfonyI-benzenesuIfonate de 3-(1H- 
benzim idazo!-2-y l)-1 tf-indazol-5-y le 

200 mg d'acide 5-benzyloxy-1H-indazoIe-3-carboxylique sont mis en solution 
dans 2.5 ml de DMF puis on ajoute 140 \j\ de N, N-diisopropylcarbodiimide. 
5 La suspension est agitee une heure a temperature ambiante. L'acide ainsi 
active est additionne goutte a goutte sur une solution de 80.4 mg de 
1 ,2-phenylenediamine dans 0.5 ml de DMF. La suspension est agitee a 
temperature ambiante pendant 20 heures. La suspension estfiltree et le DMF 
est evapore a I'evaporateur rotatif. Le brut reactionnel est purifie par 

10 chromatographie flash (eluant cyclohexane/acetate d'ethyle 60 : 40). On 
recueille 434.7 mg d'un solide jaune qui est mis en suspension dans 5 ml 
d'ethanol. On ajoute ensuite 1 ml d'HCI 37 %. Le milieu est chauffe a 80°C 
pendant 18 heures. Le solvant est evapore, le brut est repris par 20 ml 
d'acetate d'ethyle et 10 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. 

15 Apres 10 minutes d'agitation, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et le solvant est evapore. Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographie flash (eluant : acetate d'ethyle/cyclohexane 1:1 ; Rf du 
produit attendu = 0.29). On recueille 101 mg d'un solide jaune pale. 

Analyses : 

20 LC/MS : Tr = 3.28 min ; [M+H]+=341 .26 

82.5 mg de 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-benzyloxy-1H-indazole prepare 
precedemment sont mis en suspension dans 4 ml de methanol puis on ajoute 
1 ml de cyclohexene et 82.5 mg de palladium 10 % sur charbon. La 
suspension est portee a reflux pendant 8 heures. Le catalyseur est filtre sur 
25 verre fritte rempli de celite puis le solvant est evapore. On recueille 59.5 mg 
de 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-ol sous la forme d'une huile jaune. 

Analyses : 

LC/MS : Tr = 2.26 min ; [M+H]+=251.19 

59.5 mg de 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-ol sont mis en solution 
30 dans 3 ml de dichloromethane puis on ajoute 35.1 mg de chlorure de 
2-methylsulfonylbenzenesulfonyle et 99 pi de triethylamine. La solution est 
agitee pendant 24 heures a temperature ambiante. Apres evaporation du 
solvant on purifie le brut reactionnel par chromatographie flash (eluant : 
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acetate d'ethyle/cyclohexane 60:40). On recueille 69.2 mg de 
2-methanesulfonyl-benzenesulfonate de 3-(1 H-benzimidazol-2-yl)-1 H-indazol- 
5-yle sous la forme d'un solide blanc. 

Analyses : 

5 LC/MS : Tr = 2.82 min ; [M+H]+=469.07 

\ 

Exemples 227 a 232 

Des composes de formule generale suivante (IL) : 



z. 



o 


R1 

\ 


:» 


H 


(IL) 





pour lesquels Z et R1 ont la meme signification que dans la formule (I), 
10 peuvent etre prepares par protection de la position 1 de I'indazole (IIG) (etape 
b), couplage entre le derive iode (IIH) et un acide boronique RI-B(OH) 2 , (dans 
les exemples 227-232: de I'acide indol-2-boronique), puis d'une 
debenzylation du produit de couplage (UK), sa condensation sur un chlorure 
de sulfonyle Z-SO2CI et une deprotection du NH en position 1 sur 
15 I'indazole pour aboutir au produit (IL) attendu : 

I 
1 
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Exemple 


z 


R1 


Masse molaire 

( n/mnh 


227 


2-sulfonylmethyl-phenylsulfonyle 


lndol-2-yle 


467,52 


228 


phenylsulfonyle 


lndol-2-yle 


389,43 


229 


2,6-dichloro-phenylsulfonyle 


lndol-2-yle 


458,32 


230 


2-trifluoromethoxy-phenylsulfonyle 


lndol-2-yle 


473,43 


231 


3-fluoro-phenylsulfonyle 


lndol-2-yle 


407,42 


232 


2-thienylsulfonyle 


lndol-2-yle 


395,46 



Determination de l'activite des composes - Protocoles experimentaux 



1. FAK 

L'activite inhibitrice des composes sur FAK est determinee par une mesure 
5 de I'inhibition de I'autophosphorylation de I'enzyme en utilisant un test de 
fluorescence resolue dans le temps (HTRF). 

L'ADNc complet de FAK humain, dont I'extremite N-terminale a ete marquee 
a I'histidine, a ete clone dans un vecteur d'expression baculovirus pFastBac 
HTc. La proteine a ete exprimee et purifiee a environ 70% d'homogeneite. 

10 L'activite kinase est determinee en incubant I'enzyme (6.6 ug/ml) avec 
differentes concentrations de compose a tester dans un tampon 50 mM 
Hepes pH = 7,2, 10 mM MgCl2, 100 uM Na 3 V0 4 ,15 \M d'ATP pendant 

1 heure a 37°C. La reaction enzymatique est stoppee par I'addition de 
tampon Hepes pH = 7,0 contenant 0.4 mM KF, 133 mM EDTA, 0.1 % BSA et 

15 le marquage est effectuee, pendant 1 a 2 heures a temperature ambiante, par 
I'addition dans ce tampon d'un anticorps anti-Histidine marque avec XL665 et 
d'un anticorps monoclonal phosphospecifique de la tyrosine conjugue a du 
cryptate d'europium (Eu-K). Les caracteristiques des deux fluorophores sont 
disponibles dans G. Mathis et al., Anticancer Research, 1997, 17, pages 

20 3011-3014. Le transfert d'energie entre le cryptate d'europium excite vers le 
XL665 accepteur est proportionnel au degre d'autophosphorylation de FAK. 
Le signal de longue duree specifique de XL-665 est mesure dans un 
compteur de plaques Packard Discovery. Tous les essais sont effectues en 
double exemplaire et la moyenne des deux essais est calculee. L'inhibition de 

25 l'activite d'autophosphorylation de FAK avec des composes de I'invention est 
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exprimee en pourcentage d'inhibition par rapport a un contrSle dont l'activite 
est mesuree en I'absence de compose test. Pour le calcul du % d'inhibition, le 
ratio [signal a 665 nm/signal a 620 nm] est considere. 

2. KDR 

5 L'effet inhibiteur des composes est determine dans un test de 
phosphorylation de substrat par I'enzyme KDR in vitro par une technique de 
scintillation (plaque 96 puits, NEN). 

Le domaine cytoplasmique de I'enzyme KDR humaine a ete clone sous forme 
de fusion GST dans le vecteur d'expression baculovirus pFastBac. La 
10 proteine a ete exprimee dans les cellules SF21 et purifiee a environ 60 % 
d'homogeneite. 

L'activite kinase de KDR est mesuree dans 20 mM MOPS, 10 mM MgCI2, 10 
mM MnCI2, 1 mM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM b-glycerophosphate, pH = 7.2, 
en presence de 10 mM MgCl2, 100 uM Na 3 V0 4 , 1 mM NaF. 10 pi du 

15 compose sont ajoutes a 70 pi de tampon kinase contenant 100 ng d'enzyme 
KDR a 4°C. La reaction est lancee en ajoutant 20 pi de solution contenant 
2 pg de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLCy exprimee sous forme de 
proteine de fusion GST), 2 pCi y 33 P[ATP] et 2 pM ATP froid. Apres 1 heure 
d'incubation a 37°C, la reaction est stoppee en ajoutant 1 volume (100 pi) de 

20 200 mM EDTA. Le tampon d'incubation est retire, et les puits sont laves trois 
fois avec 300 pi de PBS. La radioactivite est mesuree dans chaque puits en 
utilisant un compteur de radioactivite Top Count NXT (Packard). 
Le bruit de fond est determine par la mesure de la radioactivite dans quatre 
puits differents contenant I'ATP radioactif et le substrat seul. 

25 Un controle d'activite totale est mesure dans quatre puits differents contenant 
tous les reactifs (y 33 P-[ATP], KDR et substrat PLCy) mais en I'absence de 
compose. 

L'inhibition de l'activite KDR avec le compose de invention est exprimee en 
pourcentage d'inhibition de l'activite controle determinee en I'absence de 
30 compost. 

Le compose SU5614 (Calbiochem) (1 pM) est inclus dans chaque plaque 
comme controle d'inhibition. 
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3. Aurora2 

L'effet inhibiteur de composes, vis-a-vis de la kinase Aurora2, est determine 
par un test de scintillation par radioactivite utilisant du nickel chelate. 
Une enzyme Aurora2 recombinante complete, dont I'extremite N-terminale a 
5 ete marquee a I'histidine, a ete exprimee dans E. coli et purifiee jusqu'a une 
qualite proche de I'homogeneite. 

Le fragment C-terminal (Q1687-H2101) d'une NuMA (proteine Nucleaire qui 
s'associe avec I'Appareil Mitotique) exprime dans E. coli, et dont I'extremite 
N-terminale a ete marquee a I'histidine, a ete purifie par chromatographie au 

10 nickel chelate et utilise comme substrat dans le test de la kinase Aurora2. 

Pour determiner l'activite kinase, le substrat NuMA est equilibre par 
chromatographie sur une colonne PD10 Pharmacia, dans un tampon (50 mM 
Tris-HCI, pH7.5, 50 mM NaCI , 10 mM MgCI 2 ) additionne de 10 % (v/v) de 
glycerol et de 0.05 % (w/v) de NP40. 

15 L'activite kinase d'Aurora2 est mesuree par scintillation avec du nickel chelate 
(New England Nuclear, modele SMP107). Chaque puits contient 100 pi de la 
solution suivante : 0.02 \\M d'Aurora2 ; 0.5 |jM de substrat NuMA ; 1 |jM 
dATP additionne de 0.5 |jCi d'ATP-[ 33 P]. Les solutions sont incubees 
pendant 30 minutes a 37°C. Le tampon du test est ensuite elimine et les puits 

20 sont rinces deux fois avec 300 \x\ de tampon kinase. La radioactivite est 
mesuree dans chaque puits a I'aide d f un appareil Packard Model Top Count 
NXT. 

Le bruit de fond est deduit de la mesure de radioactivite par mesure en 
double exemplaire dans des puits contenant de TATP radioactif seul 
25 contenant de la kinase tamponnee traitee de la meme maniere que les autres 
echantillons. 

L'activite du controle est effectuee en mesurant en double exemplaire la 
radioactivite dans le melange complet du test (ATP, Aurora2 et le substrat 
NuMA), en Pabsence de compose test. 
30 L'inhibition de l'activite de Aurora2 avec un compose de I'invention est 
exprimee en pourcentage d'inhibition de l'activite de controle en Tabsence de 
compose test. De la staurosporine est ajoutee dans chaque plaque comme 
controle d'inhibition. 
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4. Src 

L'inhibition de la kinase Src est evaluee par mesure de la phosphorylation du 
substrat cdc2 biotinyle (Pierce) detectee par fluorescence (DELFIA) a I'aide 
d'un anticorps anti-phosphotyrosine marque a I'Europium, dans des plaques 

5 96 puits de Wallac. La proteine c-Src utillsee est une proteine humaine 
recombinante produite dans Baculovirus, comprenant les domaines SH3, 
SH2 et le domaine catalytique. L'enzyme, le substrat et les differentes 
concentrations de composes a tester sont disposes dans le puits dans un 
tampon Tris 50 mM, MgCI2 10 mM. La reaction est initiee par I'addition de 

10 10 uM d'ATP. Apres 60 minutes d'incubation a 30°C, la reaction est stoppee 
par addition d'EDTA a 75 mM. 50 pi sont preleves dans chaque puits et 
transferes dans une plaque tapissee par de la streptavidine. Apres une 
incubation de 30 minutes a 25°C, les puits sont laves avec un tampon de 
lavage (Wallac) puis I'anticorps anti-phosphotyrosine (PY20-Europium [Perkin 

15 Elmer]) est ajoute sous un volume de 75 ul. La plaque est incubee 30 minutes 
a 25°C puis une solution « Enhancer » (Wallac) est ajoutee avant lecture de 
la fluorescence a I'aide d'un fluorimetre (Perkin Elmer). Le bruit de fond est 
evalue en triple exemplaire dans des puits contenant le substrat et I'anticorps 
en absence d'enzyme. L'activite de l'enzyme est mesuree (en triple 

20 exemplaire) dans les puits contenant tous les reactifs en absence de 
compose. L'inhibition de l'activite Src est exprimee en pourcentage 
d'inhibition de l'activite du contrdle determinee en I'absence de compose. Le 
compose PP2 (Calbiochem) est inclus a differentes concentrations dans 
chaque experience comme controle d'inhibition. 

25 5. Tie2 

La sequence codante de Tie2 humain correspondant aux acides amines du 
domaine intracellular 776-1124 a ete generee par PCR en utilisant le cDNA 
isole de placenta humain comme modele. Cette sequence a ete introduite 
dans un vecteur d'expression baculovirus pFastBacGT sous forme de 
30 proteine de fusion GST. 

L'effet inhibiteur des molecules est determine dans un test de 
phosphorylation de PLC par Tie2 en presence de GST-Tie2 purifiee a environ 
80% d'homogeneite. Le substrat est compose des fragments SH2-SH3 de la 
PLC exprimee sous forme de proteine de fusion GST. 
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L'activite kinase de Tie2 est mesuree dans un tampon MOPS 20mM pH 7.2, 
contenant 10 mM MgCI 2 , 10 mM MnCI 2 , 1 mM DTT, 10 mM de 
glycerophosphate. Dans une plaque 96 puits FlashPlate maintenue sur glace, 
on depose un melange reactionnel compose de 70 pi de tampon kinase 
5 contenant 100 ng d'enzyme GST-Tie2 par puits. Ensuite 10 pi de la molecule 
a tester diluee dans du DMSO a une concentration de 10 % maximum sont 
ajoutes. Pour une concentration donnee, chaque mesure est effectuee en 
quatre exemplaires. La reaction est initiee en ajoutant 20 pi de solution 
contenant 2 ug de GST-PLC, 2 pM d'ATP froid et 1 pCi d ,33 P[ATP]. Apres 
10 1 heure d'incubation a 37°C, la reaction est stoppee en ajoutant 1 volume 
(100pl) d'EDTA a 200 mM. Apres elimination du tampon d'incubation, les 
puits sont laves trois fois avec 300 pi de PBS. La radioactivite est mesuree 
sur un MicroBeta1450 Wallac. 

L'inhibition de l'activite Tie2 est calculee et exprimee en pourcentage 
15 d'inhibition par rapport a l'activite contrdle determinee en I'absence de 
compose. 

6. IGF1R 

L'activite inhibitrice des composes sur IGF1R est determinee par une mesure 
de l'inhibition de I'autophosphorylation de I'enzyme en utilisant un test de 
20 fluorescence resolue dans le temps (HTRF). 

Le domaine cytoplasmique humain d' IGF1R a ete clone en fusion avec la 
glutathione S-transferase (GST) dans le vecteur d'expression baculovirus 
pFastBac-GST. La proteine a ete exprimee dans les cellules SF21 et purifie 
a environ 80 % d'homogeneite. 

25 L'activite kinase a ete determine en incubant I'enzyme avec differentes 
concentrations de compose a tester dans un tampon 50 mM Hepes pH 7.5, 
5 mM MnCI2, 50 mM NaCI, 3 % Glycerol, 0.025 % Tween 20, 120 mM d'ATP. 
La reaction enzymatique est stoppee par I'addition de tampon 100mM Hepes 
buffer pH 7.0, contenant 0.4 M KF, 133 mM EDTA, BSA 0.1 % contenant un 

30 anticorps anti-GST marque avec XL665 et un anticorps anti-phosphotyrosine 
conjuge a du cryptate d'europium (Eu-K). Les caracteistiques des deux 
fluorophores, XL-665 and Eu-K, sont disponibles dans G.Mathis et al., 
Anticancer Research, 1997, 17, pages 3011-3014. Le transfert d'energie 
entre le cryptate d'europium excite vers le XL665 accepteur est proportionnel 
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au degre d'autophosphorylation de IGF1R. Le signal de longue duree 
specifique de XL-665 est mesure dans un compteur de plaques Victor 
analyser (Perkin-elmer). L'inhibition de I'activite d'autophosphorylation de 
IGF1R avec des composes de I'invention est exprimee en pourcentage 
5 d'inhlbitlon par rapport a un controle dont I'activite est mesuree en I'absence 
de compose test. 

7. CDK2 

L'inhibition de la kinase CDK2/CyclineE est evaluee par mesure de la 
phosphorylation du substrat peptidique Rb-biotinyle, detectee par 
10 fluorescence, dans des plaques a scintillation (« Flashplates ») a 96 puits, 
tapissees par de la streptavidine. 

Chaque point est teste en double. 

Sequence du peptide Rb-Biotinyle: Biotine- 
SACPLNLPLQNNHTAADMYLSPVRSPKKKGSTTR-OH 

15 Tampon Kinase : 

HEPES, pH 8.0 50 mM 

MgCI 2 6H 2 0 10 mM 

DTT 1 mM 

Protocole : 

1 . Preparation du substrat: Solution fraTche a 1 mg/ml dans du PBS. 

2. Introduire 4 ug par puits dans la plaque a scintillation. 

3. Incuber pendant 2 heures a temperature ambiante. 

4. Preparer des series de dilutions a 1 mM, 300 uM, 100 uM, 30 uM et 
10 mM dans du DMSO a partir d'une solution mere d'inhibiteur a 10 mM 
dans du DMSO. 

5. Laver la plaque a scintillation avec 3 fois 300 pi de PBS pour eliminer le 
substrat peptidique non lie. 

6. Ajouter la kinase CDK2/CyclineE: 200 ng par puits, dans 90 [i\ de tampon 
kinase (a I'exception des puits de controle «sans enzyme»). 

7. Dans chacun des puits, ajouter I'inhibiteur a tester a une concentration 
finale pour 100pl de 10 uM, 3 \iM, 1 uM, 0.3 pM et 0.1 uM. 



20 



25 



30 
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8. Agiter doucement la plaque a scintillation pendant 1 minute. 

9. Incuber 30 minutes sur de la glace. 

10. Amercer la reaction avec 10 pi de tampon kinase ayant une concentration 
finale par puits de 1 pM en ATP froid et de 1 pCi d'ATP- 33 P. 

5 1 1 .Agiter doucement la plaque a scintillation pendant 1 minute. 

12. Incuber 45 minutes a temperature ambiante (sans agiter). 

13. Laver 3 fois la plaque a scintillation avec 300 pi de PBS. 

14. Mesurage indirect de la radioactivite correspondant a I'incorporation 
d'ATP- 33 P provenant de la kinase, dans le site de phosphorylation de Rb. 

10 8. CDK4 

L'inhibition de la kinase CDK4/CyclineD1 est evaluee par mesure de la 
phosphorylation du substrat peptidique Rb-biotinyle, detectee par 
fluorescence, dans des plaques a scintillation (« Flashplates ») a 96 puits, 
tapissees par de la streptavidine. 

15 Chaque point est teste en double. 

Sequence du peptide Rb-Biotinyle : Biotine-RPPTLSPIPHIPRSPYKFPSSPLR 

Tampon Kinase : 

HEPES, pH 8.0 50 mM 

MgCI 2 6H 2 0, pH 7.0 10 mM 
20 DTT 1 mM 

Protocole: 

1 . Preparation du substrat : Solution fraTche a 1 mg/ml dans du PBS. 

2. Introduire 100 pg par puits dans la plaque a scintillation. 

3. Incuber pendant 2 heures a temperature ambiante. 

25 4. Preparer des series de dilutions a 1 mM, 300 pM, 100 pM, 30 pM et 
10 pM dans du DMSO a partir d'une solution mere d'inhibiteur a 10 mM 
dans du DMSO. 

5. Laver la plaque a scintillation avec 3 fois 300 pi de PBS pour eliminer le 
substrat peptidique non lie. 
30 6. Ajouter la kinase CDK4/CyclineD1 : 70 ng par puits, dans 90 pi de tampon 
kinase (a I'exception des puits de controle «sans enzyme»). 
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7. Dans chacun des puits, ajouter 1pl d'inhibiteur a tester a une 
concentration finale pour 100 ul de 10 pM, 3 pM, 1 pM, 0.3 pM et 0.1 pM. 

8. Agiter doucement la plaque a scintillation pendant 1 minute. 

9. Incuber 30 minutes sur de la glace. 

5 10.Amorcer la reaction avec 10 pi de tampon kinase ayant une concentration 
finale par puits de 1 pM en ATP froid et de 1 pCi d'ATP-33P. 
1 1 .Agiter doucement la plaque a scintillation pendant 1 minute. 

12. Incuber 45 minutes a temperature ambiante (sans agiter). 

13. Laver 3 fois la plaque a scintillation avec 300 pi de PBS. 

10 14.Mesurage Indirect de la radioactivite correspondant a ('incorporation 
d'ATP-33P provenant de la kinase, dans le site de phosphorylation de Rb. 
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REVINDICATIONS 
1 . Produit repondant a la formule (I) suivante : 

R1 




H 

Formule (I) 



5 dans laquelle : 

h) R1 est selectionne dans le groupe constitue par H, halogene, alkyle, 
alkylene, alkynyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle 
substitue, alkylene substitue, alkynyle substitue, aryle substitue, 
heteroaryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle substitue, 

10 CN, 0(R2), OC(0)(R2), OC(0)N(R2)(R3), OS(0 2 )(R2), N(R2)(R3), 

N=C(R2)(R3), N(R2)C(0)(R3), N(R2)C(0)0(R3), 

N(R4)C(0)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(0 2 )(R3), 
C(0)(R2), C(0)0(R2), C(0)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), 
C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(0)(R2), S(0 2 )(R2), S(0 2 )N(R2)(R3), dans 

15 lequel chaque R2, R3, R4 est independamment selectionne dans le 

groupe constitue par H, alkyle, aryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle 
substitue, aryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle 
substitue, alkylene, alkylene substitue ; 

i) X est selectionne dans le groupe constitue par S(0 2 )-NH ; S(0 2 )-0 ; 
20 NH-S(O z ); 0-S(0 2 ); 

j) Z est selectionne dans le groupe constitue par alkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle substitue, aryle substitue, 
heteroaryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle substitue ; 

sous reserve que le produit de formule (I) ne soft pas un des composes 
25 suivants : 



o 
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dans lequel alkyl est n-propyl, et dans lequel Ra et Rb sont independamment 
selectionnes dans le groupe constitue par NH 2 , N0 2 , CI, ou Ra et Rb torment 
un cycle -NH-CH=N- ; 




Me' S ^N 





2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que X est choisi 
5 parmi S(0 2 )-NH et S(0 2 )-0. 

3. Produit selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise en 
ce que R1 n'est pas H. 

4. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que Z est aryle substitue. 

10 5. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que Z est phenyle 
substitue par un a trois substituants. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce que Z est phenyle 
substitue par un ou plusieurs substituants selectionnes dans le groupe 
constitue par : 3-fluoro ; 3,4-dichloro ; 3,4-difluoro ; 2-sulfonylmethyl. 

15 7. Produit selon I'une quelconque des revendications 1, 2, 4 a 6, 
caracterise en ce que R1 est selectionne dans le groupe constitue par H, 
CH 3 , alkyle en C 2 -C 6t CI, Br, I, CN, C(0)NH(R2), NHC(0)(R2), aryle, aryle 
substitue, alkylene, alkylene substitue. 

8. Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il est choisi dans 
20 le groupe constitue par : 
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N-(3-Chloro-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 
N-(3-Chloro-1 H-indazol-5-yl)-3,4-dichlorobenzenesulfonamide ; 
N-(3-Chloro-1 H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide ; 
N-(3-Cyano-1 H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide ; 
5 N-(3-Cyano-1 H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 
3-Fluoro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

2- Methylsulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
3,4-Dichloro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

3- Fluoro-N-(3-methyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

10 2-Methylsulfonyl-N-(3-methyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
N-(3-Fluorophenyl)-(1 H-indazol-5-yl)-sulfonamide ; 
3-Fluoro-N-(3-iodo-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

2- Methylsulfonyl-N-(1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
3,4-Dichloro-N-(1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

15 3-Fluoro-N-(1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

3- Fluoro-N-(3-hydroxy-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
3-Fluorobenzenesulfonate de (1H-indazole-5-yle); 
N-Phenyl-5-(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 

carboxamide; 

20 N-M§thyl-5-(3-fluorobenzdnesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide; 
5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide; 
5-(3-Fluorobenz6nesulfonylamino)-1 H-indazole-3-carboxamide ; 
N-Phenyl-5-(3-fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazole-3-carboxamide ; 
N-[5-(3-Fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-benzamide. 

25 9. Produit repondant a la formule (I) suivante : 



R1 




Formule (I) 

dans laquelle : 

k) R1 est selectionne dans le groupe constitue par H, halogene, alkyle, 
30 alkylene, alkynyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle 

substitue, alkylene substitue, alkynyle substitue, aryle substitue, 
heteroaryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle substitue, 
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CN, 0(R2), OC(0)(R2), OC(0)N(R2)(R3), OS(0 2 )(R2), N(R2)(R3), 
N=C(R2)(R3), N(R2)C(0)(R3), N(R2)C(0)0(R3), 

N(R4)C(0)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), N(R2)S(0 2 )(R3), 
C(0)(R2), C(0)0(R2), C(0)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), 
5 C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(0)(R2), S(0 2 )(R2), S(0 2 )N(R2)(R3), dans 

lequel chaque R2, R3, R4 est independamment selectionne dans le 
groupe constitute par H, alkyle, aryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle 
substitue, aryle substitue, cycloalkyle substitue, heterocyclyle 
substitue, alkylene, alkylene substitue ; 

10 I) X est selectionne dans le groupe constitue par S(0 2 )-NH ; S(0 2 )-0 ; 
NH-S(0 2 ) ; 0-S(0 2 ); 

m) Z est selectionne dans le groupe constitue par alkyle, alcenyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle, heterocyclyle, alkyle substitue, alcenyle 
substitue, aryle substitue, heteroaryle substitue, cycloalkyle substitue, 
15 heterocyclyle substitue ; 

n) R est choisi parmi H, C1-C3 alkyle; 

sous reserve que le produit de formule (I) ne soit pas un des composes 
suivants : 

Aryl 



20 




1°) 

dans lequel 

(ix) Aryl est 3-fluorophenyle et Subst est choisi parmi methyle, 2,2,2- 



trifluoromethyle, 4-methylphenyle, 
H 



COOH 



-pry 



25 (x) Aryl est choisi parmi 6-(2-dimethylaminomethyl-5-methyl-morpholin- 
4-yl)-1 H-benzimidazol-2-yle, 6-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-1 H- 

benzimidazol-2-yle, 6-(1 ,4*-bipiperidin-1 '-yl)-1 H-benzimidazol-2-yle, 
6-(N,N-dialkylamino)-1-H-benzimidazol-2-yle et Subst est 
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independamment choisi parmi methyle, ethyle, trifluoromethyle, 
phenyl, 4-methoxyphenyle, thien-2-yle, 

(xi) Aryl est 4-fluorophenyle et Subst est phenyle, 

(xii) Aryl est 4-trifluoromethyl-phenyle et Subst est N,N-dimethylamino, 
5 (xiil) Aryl est thien-2-yle et Subst est 3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyle, 

(xiv) Aryl est 3,4-methylenedioxy-phenyle et Subst est 1 -methyl-ethyle, 

(xv) Aryl est 3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyle et Subst est 5-(pyrid-2-yl)- 
thien-2-yle, 

(xvi) Aryl est 4-methoxyphenyle et Subst est 4-phenylsulfonyl-thien-2- 
10 yle, 




2°) 
dans lequel 

Subst est choisi parmi 3,4,5-trimethoxyphenyle, 2,3,4,5,6-pentafluorophenyle, 

o 




15 methyle, et dans lequel Ra et Rb sont 

independamment selectionnes dans le groupe constitue par NH 2 , N0 2 , CI, ou 
Ra et Rb torment un cycle -NH-CH=N-. 

10. Produit selon la revendication 9, caracterise en ce que Z-X est choisi 
parmi Z-S(0 2 )-NH et Z-S(0 2 )-0. 

20 11. Produit selon la revendication 9 ou la revendication 10, caracterise en 
ce que R est H. 

12. Produit selon I'une quelconque des revendications 9 a 11, caracterise 
en ce que Z est choisi parmi 2-methylsulfonylphenyle, 3-fluorophenyle, et 3,5- 
difluorophenyle. 

25 13. Produit selon I'une quelconque des revendications 9 a 12, caracterise 
en ce que R1 est selectionne dans le groupe constitu6 par NH 2 , NHCOPh, 
NHCOMe, CONH 2 , CONHPh, phenyle, 3-cyanophenyle, 3-C0 2 MePh, 
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3-(Me 3 SiCsC-)Ph, 3-nitrophenyle, 3-aminophenyle, 3-methylphenyle, 

3- chlorophenyle, 3-fluorophenyle, 3-bromophenyle, 4-carboxyphenyle, 

4- methoxyphenyle, 4-aminophenyle, 4-hydroxyphenyle, 4-dimethylamino- 
phenyle, thiophen-2-yle, 5-methoxy-1 H-indol-2yle, benzofuran-2-yle, 

5 lH-indol-2-yle, pyrrol-2-yle, 1 H-benzimidazol-2-yle, pyrid-4-yle (= 4-pyridyle), 
pyrid-3-yle (= 3-pyridyle). 

14. Produit selon I'une quelconque des revendications 9 a 11, caracterise 
en ce que Z est choisi parmi 2-methylsulfonylphenyle, 3-fluorophenyle, 

2- trifluoromethoxyphenyle, thiophen-2-yle, quinolein-8-y!e, et phenyle. 

10 

15. Produit selon I'une quelconque des revendications 9 a 12, caracterise 
en ce que R1 est selectionne dans le groupe constitue par 4-carboxyphenyle, 
4-hydroxyphenyle, 4-dimethylaminophenyle, 5-methoxy-1 H-indol-2yle, 1H- 
indol-2-yle, 1 H-benzimidazol-2-yle, pyrid-4-yle, pyrid-3-yle, benzothiophen-2- 

15 yle, stiryle, 4-fluorophenylethylen-2-yle, et 4-chlorophenylethylen-2-yle. 

16. Produit selon la revendication 9, caracterise en ce qu'il est choisi dans 
le groupe constitue par : 
N-(1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

20 3,4-Dichloro-N-(3-methyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-3-fluorobenzenesulfonamide; 

3- Fluoro-N-(3-methylsulfonylamino-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

N-[5-(3-Fluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-acetamide; 

N-Cyclohexyl-5-(2-methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H-indazole-3- 

25 carboxamide; 

N-[3-(4-Chlorophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Methoxyphenyl)-1 H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Methoxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonybenzenesulfonamide; 
30 N-[3-(4-Fluorophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Hydroxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 



WO 03/078402 



PCT/FR03/00751 



194 

N-[3-(4-Hydroxyphenyl)-1H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Benzylamino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N^3-Methylamino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
5 N-(3-Bromo-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Amino-1 H-indazol-5-yl)-2,6-difluorobenzenesulfonamide; 

N-(3-Amino-1 H-indazol-5-yl)-2,6-dichlorobenzenesulfonamide; 

N-(3-Amino-1 H-indazol-5-yl)-3,5-difluorobenzenesulfonamide; 
10 N-[5^2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)-acetamide; 

N-[5-(3,5-Difluorobenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)acetamide; 

N-[5-(2-Methylsulfonylbenz§nesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl)benzarnide; 

N-[5-(3,5-Difluorobenzenesulfonylamino)-1 H-indazol-3-yl)benzamide; 

N-{2-[5-(3-fluoro-benzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-phenyl}acetamide; 
15 N^2-[5^2-Methylsulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-phenyl}- 

acetamide; 

N-[3-(2-Aminophenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-(3-thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-(3-thiophen-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
20 N-(3-Furan-3-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
N-(3-Furan-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

2- Methylsulfonyl-N-(3-pyridin-4-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

3- [5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1H-indazol-3-yl]benzoate de 
methyle; 

25 Acide 3-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1 H-indazol-3-yl]benzoTque; 
2-M6thylsulfonyl-N-[3-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-1H-indazol-5- 
yljbenzenesulfonamide; 
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2-Methylsulfonyl-N-[3-(5-methoxy-1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl] 
benzenesulfonamide; 

2-Methylsulfonyl-N-(3-pyridin-3-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-[3-( 1 H-pyrrol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 
5 N-[3-(1 H-lndol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
N-[3-(3-Aminoph6nyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenz6nesulfonamide; 

N-[3-(4-Dim6thylaminophenyl)-1H-indazol-5-yl3-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Benzo[b]thiophen-3-yl-1H-indazol-5-yl)-2- 
10 methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-(3-Benzo[b]thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-[3^4-Nitrophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-(3-quinolin-8-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
15 4-[5-(2-Methylsulfonylbenzenesulfonamino)-1 H-indazol-3-yl]benzoate de 
methyle; 

Acide 4-[5-(2-methylsuifonylbenzenesulfonamino)-1 H-indazol-3-yl]benzoTque; 

N_[3.(4-Aminophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Cyanophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

20 2-Methylsulfonyl-N-(3-naphtalen-1-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

2-Methylsulfonyl-N-(3-naphtalen-2-yl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

N-{3-[(E)-2-(4-Fluorophenyl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-{3-[2-(4-Fluorophenyl)ethyl]-1H-indazol-5-yl}-2- 
25 methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-{3-[(E)-2-(4-Chlorophenyl)vinyl]-1H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 

N-{3-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-1H-indazol-5-yl}-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide; 
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2-Methylsulfonyl-N-[3-((E)-styryl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 

(E)-3-[5(2-Methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-acrylate de 
methyle ; 

Acide (E)-3-[5(2-methylsulfonylbenzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]- 
5 acrylique ; 

N-[3-(1 H-Benzimidazol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 

N-[3-(1 H-indol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 

2- Methylsulfonyl-N-(3-phenylamino-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

10 N-[3-(1 H-lndol-2-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2-trifluoromethoxy-benzenesulfonamide; 

3- Fluoro-N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]benzenesulfonamide; 

4- Dimethylamino-2,3,5,6-tetrafluoro-N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5- 
yl]benzenesulfonamide; 

{N-[3-(1H-indol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]}thiophene-2-sulfonamide; 
15 2-Methylsulfonyl-N-(3-phenylsulfanyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-(3-phenylethynyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
2-Methylsulfonyl-N-(3-phenethyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

2- Methylsulfonyl-N-[3-(3-trimethylsilanylethynyl-phenyl)-1H-indazol-5- 
yl]benzenesulfonamide; 

20 2-Methylsulfonyl-N-(6-methyl-3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 

5- Fluoro-2-methylsulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
4-Amino-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide; 
N-[4-(3-Phenyl-1H-indazol-5-ylsulfamoyl)-phenyl]acetamide; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)-pyridine-3-sulfonamide ; 

25 3-Nitro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide ; 

3- Amino-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide ; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)cyclohexanesulfonamide ; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)-piperidine-4-sulfonamide ; 
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N-[3-(3,5-bis-trifluoromethylph6nyl)-1H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 

N-[3-(3,5-dffluorophenyl)-1H-indazol-5-yl]-2- 
methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 

5 2-methylsulfonyl-N-[3-(2-methylsulfanylphenyl)-1 H-indazol-5- 
yljbenzenesulfonamide ; 

N-[3-(1 H-indol-5-yl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methylsulfonylbenzenesulfonamide ; 

2-Methylsulfonyl-N-(3-o-tolyl-1H-indazol-5-yl)benzenesulfonamide ; 

N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)- naphthalene-1 -sulfonamide ; 
10 5-Dimethylamino-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-naphthalene-1 -sulfonamide 

N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)- naphthalene-2-sulfonamide ; 

N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-2-trifluoromethyl-benzenesulfonamide ; 

N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)- thiophene-2-sulfonamide ; 

N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)-quinoleine-8-sulfonamide ; 
15 N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

2-Nitro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

2,4,6-Triisopropyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

2,4,6-Trimethyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

4-Bromo-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 
20 4-Fluoro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

N-[4-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamide ; 

4-Nitro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

4-Methoxy-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide ; 

4- ferf-Butyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
25 4-Methyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

1 -Methyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-ethanesulfonamide; 

N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-methanesulfonamide; 

1 -Phenyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-methanesulfonamide; 
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(E)-2-Phenyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-ethylenesulfonamide; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- ethanesulfonamide; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- propanesulfonamide; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- butanesulfonamide; 
5 3-Trifluoromethyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
2,5-Dimethoxy-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
2-Methyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
Acide 3-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl-sulfamoyl)-benzoTque; 

2- Fluoro-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

10 5-Chloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-thiophene-2-sulfonamide; 

3- Chloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
3,5-Dichloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
3-Methyl-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

2- Bromo-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

15 N-[5-(3-Phenyl-1H-indazol-5-ylsulfamoyl)-thiophen-2-ylmethyl]-benzamide; 

3- Bromo-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
N-(3-Ph6nyl-1H-indazol-5-yl)-2-trifluoromethoxy-benzenesulfonamide; 

4- Cyano-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
2-Cyano-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

20 4-Butoxy-N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

N-[2-Chloro-4-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl-sulfamoyl)-phenyl]-acetamide; 

5- Dibutylamino-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-naphthalene-1-sulfonamide; 

C-(7,7-Dimethyl-2-oxo-bicyclo[2.2.1]hept-1-yl)-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)- 
methanesulfonamide; 
25 N-(3-phenyl-1 H-indazol-5-yl)-benzo[1 ,2,5]oxadiazole-4-sulfonamide; 

N-(3-Ph6nyl-1H-indazol-5-yl)-(5-isoxazol-3-yl-thiophene)-2-sulfonamide; 
C-(2-Nitro-phenyl)-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-methanesulfonamide; 
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3.4- Difluoro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yI)-benzenesulfonamide; 
N-(3-Phenyl-1H-indazol-5-yl)-(5-chloro-3-methyl-benzo[b]thiophene)-2- 
sulfonamide; 

3-Cyano-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
5 4-Methanesulfonyl-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
3-Methoxy-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
N-(3-Phenyl-1 H-indazol-5-yl)- biphenyl-3-sulfonamide; 

3.5- Difluoro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
2-Amino-4,6-dichloro-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

10 4-Trifluoromethoxy-N-(3-phenyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Bromo-ph§nyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(3-nitro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 
15 N-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-(3-p-tolyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 
2-Methanesulfonyl-N-(3-m-tolyl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

N-{3-[5-(2-Methanesulfonyl-benzenesulfonylamino)-1H-indazol-3-yl]-phenyl}- 
20 5-dimethylamino-naphthalene-1 -sulfonamide; 

N-[3-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3,5-Dichloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

25 N-(3-(Dibenzofuran-4-yl)-1 H-indazol-5-yl)-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-(3-Biphenyl-4-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methanesulfonyl-benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(4-phenoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 
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2-Methanesulfonyl-N-[3-(4-methylsulfanyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-(3-Biphenyl-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methanesulfonyl-benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-(3-thiophen-2-yl-1H-indazol-5-yl)-benzenesulfonamide; 

5 N-[3-(3-Trifluoromethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Trifluoromethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Chloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
10 benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(3-m6thoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,5-dimethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

15 N-(3-Benzofuran-2-yl-1H-indazol-5-yl)-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(5-Chloro-thiophen-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
20 benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(2-methoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Bromo-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

25 2-Methanesulfonyl-N-[3-(4-vinyl-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Ethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(2-Chloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
30 benzenesulfonamide; 
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N-[3-(2-Fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yI]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(2-Ethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

5 N-[3-(4-Ethoxy-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3,4-Difluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
10 benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Ethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N_[3.(4_Benzyloxy-3-fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 
15 2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,4-dimethyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(Benzo[1,3]dioxol-5-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-ferf-Butyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
20 benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(2,4-dim§thoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

25 N-[3-(3-Hydroxy-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-lsopropyl-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Hyd roxy-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
30 benzenesulfonamide; 
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N-[3-(3-lsopropyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-m6thanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3^3-Amino-4-methyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

5 N-[3-(3,4-Dichloro-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Trifluorom§thoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl3-2-m6thanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Acetyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-m§thanesulfonyl- 
10 benzenesulfonamide; 

N-[3-(2,3-Dichloro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Benzyloxy-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 
15 N-[3-(2-Fluoro-biphenyl-4-yl)-1H-indazol-5-yl]-2-m6thanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3,5-Dibromo-phenyl)-1 H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Bromo-2-fluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
20 benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Ethylsulfanyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

2-Methanesulfonyl-N-[3-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 
25 N-[3-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Cyano-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

jM_[3.(2,4-Difluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
30 benzenesulfonamide; 
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N-[3-(4-lodo-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Trifluoromethoxy-ph6nyl)-1H-indazol-5-yQ-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 
5 2-Methanesulfonyl-N-[3-(4-methanesulfonyl-ph6nyl)-1H-indazol-5-yl]- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(2,3-Difluoro-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(4-Fluoro-3-methyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-m6thanesulfonyl- 
10 benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Benzyloxy-ph6nyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 

N-[3-(3-Fluoro-4-methyl-phenyl)-1H-indazol-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide; 
15 N-[3-(2,5-Dichloro-phenyl)-1H-indazoI-5-yl]-2-methanesulfonyl- 
benzenesulfonamide. 

17. Produit selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caract§rise en ce qu'il est sous forme : 

1) non chirale, ou 
20 2) racemique, ou 

3) enrichie en un stereo-isomere, ou 

4) enrichie en un enantiomere ; 

et en ce qu'il est eventuellement salifie. 

18. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon I'une 
25 quelconque des revendications precedentes, en combinaison avec un 

excipient pharmaceutiquement acceptable. 

19. Utilisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 
17, comme agent inhibiteur d'une reaction catalysee par une kinase. 

20. Utilisation d'un produit selon la revendication 19, caracterisee en ce 
30 que la kinase est FAK. 
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21. Utilisation d'un produit selon la revendication 19, caracterisee en ce 
que la kinase est Aurora2. 

i 

22. Utilisation d'un produit selon la revendication 19, caracterisee en ce 
que la kinase est KDR. 

5 23. Utilisation d'un produit selon la revendication 19, caracterisee en ce 
que la kinase est selectionnee dans le groupe constitue par Src, Tie2, IGF1R, 
CDK2 et CDK4. 

24. Utilisation d'un produit selon la revendication 23, caracterisee en ce 
que la kinase est selectionnee dans le groupe constitue par Src et Tie2. 

10 25. Utilisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 
17, pour la fabrication d'un medicament utile pour traiter un etat pathologique. 

26. Utilisation selon la revendication 25, caracterisee en ce que I'etat 
pathologique est le cancer. 
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Cadre I Observations - lorsqu'll a 6t6 estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherch e 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a I'artlcle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs sulvants: 



se rapportent a un objet a regard duquel I'admlnlstratlon n'est pas tenue de proceder a la recherche* a savolr: 

Bien que les revendications 19-24 concernent line methode de traitement du 
corps humain/animal , la recherche a ete effectuee et basee sur les effets 
imputes au produit/a la composition. 

Les revendications n os 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas suffisamment les conditions prescntes pour 
qu'une recherche significative pulsse etre effectuee, en particular: 



1 — 1 sont des revendications dependantes et ne sont pas redig<§es conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
trolsieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - lorsqu'll y a absence d'unlte de Nrwention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administratlon chargee de la recherche Internationale a trouve plu6ieurs Inventions dans la demande Internationale, a savolr: 



1 . I | Comme toutes les taxes addittonnelles ont ete payees dans les delals par le deposant, le present rapport de recherche 
I — ' Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire i'objet d'une recherche. 



2. I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s»y pr§taient ont pu etre effectuees sans effort partlculier 

justlflant une taxe additlonnelle, ('administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3 I I Comme une partie seulement des taxes addittonnelles demandees a ete payee dans les detals par le deposant, ie present 
' — ' rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour iesquelles les taxes ont ete payees, a savolr 
les revendications n 08 



4. I I Aucune taxe additlonnelle dsmandee n'a 6t6 payee dans les delals par le deposant. En cons6quence, le present rapport 
* — » de recherche Internationale ne porte que sur I'lnvention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve j ~ j Les taxes additionnelles etalent accompagnees cfune reserve de la part du deposan :. 






Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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